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ÖZET 
Antibiyotiklerin keşfi ile infeksiyon hastalıklara bağlı ölüm olaylarında önemli düzeyde 
azalma olmasına karşın, zaman içerisinde gerek medikal tıpta gerekse veteriner 
hekimlikte tedavi amacıyla kullanılan değişik antibiyotiklere karşı mikrobiyal dirençlilik 
oluşmuştur. Mikroorganizmalarda oluşan değişik antibiyotik dirençliliğine bağlı olarak, 
bugün hastane kaynaklı infeksiyonlar olarak adlandırılan yeni sağlık problemleri 
ortaya çıkmıştır. Clostridium difficile’de günümüzde hastane kaynaklı infeksiyonların 
oluşumunda önemli rol oynamakta olup, insan ve hayvanlarda görülen infeksiyöz 
karakterdeki diarelerin en önemli etkenleri arasında yer almaktadır. Bu makale, son 
yıllarda adından sıkça bahsedilen C. difficile’nin tarihçesi, epidemiyolojisi, patojenitesi 
ve değişik gıdalarda bulunuşu ile halk sağlığı açısından önemini vurgulamak 
amacıyla hazırlanmıştır. 
 
Anahtar kelimeler: Clostridium difficile,  Gıda, Halk Sağlığı.  
 
 
GİRİŞ 
 

Clostridium difficile infeksiyonları (CDİ) sıklıkla antibiyotik kullanan ve hospitalize 
edilmiş insanlarda görülmektedir. Ancak günümüzde Amerika Birleşik Devletleri başta 
olmak üzere, Kanada ve Avrupa Ülkelerinden hospitalize olmamış, antibiyotik tedavisi 
almamış ve yaşlı olmayan insanlara ait toplumsal kaynaklı C. difficile infeksiyonları 
olarak adlandırılan vakalar bildirilmektedir.  
 
Nitekim son yıllarda yapılan çalışmalarda (1, 2, 3, 4) etkenin hayvanlarda, hayvansal 
ürünlerde, sebzelerde ve çevrede (sularda, toprakta) tespit edilmesi, insanlarda 
infeksiyonun oluşmasında değişik kontaminasyon kaynaklarının olabileceğini akla 
getirmiştir. Aynı şekilde yapılan bu çalışmalarda etkenin farklı suşları tespit edilmiş 
olup, insan ve hayvansal orijinli suşlar arasında belirlenen yakın akraba benzerlikleri 
C. difficile’nin gıda kaynaklı bir zoonoz olabileceğini gündeme getirmiştir. Günümüzde 
araştırmacılar C. difficile’nin gıda patojeni olarak değerlendirilebilmesi için, konu 
üzerindeki çalışmaların henüz yetersiz olduğunu bildirmektedirler.  
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Gıda Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dalı. *Yazışmalardan sorumlu yazarın e-posta adresi: 
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Clostridium difficile’nin GENEL ÖZELLİKLERİ 
 

C. difficile günümüzde insan ve hayvanlarda görülen infeksiyöz karakterdeki 
enteritislerin en önemli etkenlerindendir. Etken Gram pozitif, sporlu, zorunlu anaerob, 
peritrik flagellaları ile hareketli, kapsülsüz, 0.5-2 µm eninde, 3-17 µm boyunda, ince, 
uzun, basil formundadır (5). Etkenin spor formu ısıya, kurutmaya ve kimyasallara 
karşı dirençlidir. Etken toprakta, suda, insan ve bağırsak içeriğinde bulunmaktadır. C. 

difficile infeksiyonlarına bağlı enteritis vakalarında ölüm olayları % 3-6 düzeyindedir. 
C. difficile’nin iki önemli toksini olup, bunlar toksin A ve Toksin B olarak adlandırılır. 
Her iki toksinde sitotoksik etkiye sahip olup, etkenin bazı suşları sadece toksin B 
üretmektedir. Bununla birlikte C. difficile’nin az sayıdaki bazı suşları ise binary toksin 
olarak adlandırılan toksin tipini de üretebilmektedir (6). C. difficile ilk kez 1935 yılında 
Hall ve O’Toole tarafından sağlıklı yeni doğan bebeklerin bağırsak florasında 
saptanmış ve kültüre edilmesi oldukça zor olduğundan güç (difficult) anlamında 
“Clostridium difficile’’adı verilmiştir (7). Etkenin 1960 ve 1970’li yıllarda yapılan 
çalışmalarda ekzotoksinleri belirlenip, pseudomembranöz enterekolit ile ilişkisi 
saptanmıştır. Bu yıllarda etkenin bilinen bu özellikleri nedeniyle, antibiyotik 
kullanımına bağlı diareye yol açan en önemli ajan olarak tanımlanmıştır (8).  
  
C. difficile uygun besiyerlerinde (Sikloserin Sefoksitin Fruktoz Agar v.b) 48 saat 
inkübasyon sonunda 1-3 mm çapında, sarı-beyazımsı renkte, buzlu cam 
görünümünde koloniler oluşturur ve kültür at gübresi gibi kokar. Koloniler, 360 nm 
dalga boyunda ultraviyole (UV) ışığı altında yeşil floresan verirler (5). Etken aynı 
şekilde pepton, maya ekstraktı ve glikoz içeren besiyerinde asetik, izobutirik, butirik, 
valerik, izovalerik, izokaproik, formik ve laktik asit üretir, ayrıca trozini para-kresole 
çevirirler. Bunun sonucu besiyerinde spesifik kresol kokusu (at veya fil gübresine 
benzer) oluşmakta olup, bu ayırt edici bir özellik olarak kabul edilir (9, 10). Çevresel 
ve klinik örneklerde bakterinin izolasyonunda değişik yöntemler geliştirilmiş olup, 
bunların temelini etkenin spor formunun vejetatif forma dönüştürülmesi işlemleri 
oluşturmaktadır (5, 11, 12). 
 
 

 
 
Şekil 1: C. difficile’nin koloni morfolojisi ( 
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C. difficile antibiyotik ile ilişkili diare ve kolitlerin en önemli nedenidir. C. difficile  
infeksiyonlarında klinik bulgular, hafif diareden toksik megakolon, bağırsak tıkanıklığı, 
bağırsak perforasyonu ve pseudomembranöz koliti içeren şiddetli intestinal hastalık 
tablosuna kadar oldukça değişken semptomlar gösterir (13).  
 

 

Clostridium difficile’nin TARİHÇESİ 
 

C. difficile 1935 yılında ilk kez Hall ve O’Toole tarafından sağlıklı yeni doğan 
bebeklerin bağırsak florasında saptanmış ve Bacillus difficilis olarak adlandırılmıştır. 
Etken saptandığı bu yıllarda, bağırsak florasının normal bakterileri olarak kabul 
edilmiştir (6, 7). 
 
1950-1970 yılları arasında antibiyotiklerin yaygın kullanımına bağlı olarak, diare/kolit 
vakalarında artışlar başlamış ve 1978'de ilk olarak pseudomembranöz kolit (PMK) ve 
antibiyotikle ilişkili diare deyimi kulanılmıştır. Yapılan çalışmalarda, bu tip vakaların 
çoğunda etken olarak C. difficile saptanmış ve klinik çalışmalarda klindamisin 
kullanımı ile bu semptomların daha erken ortaya çıktığı tespit edilmiştir (14, 15). 
  
C. difficile’ye bağlı ortaya çıkan PMK hastalarında, 1979 yılından itibaren ilk basamak 
tedavisinde vankomisin kulanılmaya başlanmıştır. Bu yıllarda İngiltere Sağlık 
Bakanlığı, PMK’in en sık nedeni olarak belirlenen klindamisin ve linkomisinin 
hastalarda kullanımını kısıtlamıştır.  ABD’nde ise 1980’li yılarda C. difficile en önemli 
hastane kaynaklı diare etkeni olarak tanımlanmıştır. Aynı şekilde 1989-1992 
yıllarında klindamisinin yoğun kullanımına bağlı olarak, klindamisin dirençli C. difficile 
(J suşu) suşları ABD hastanelerinde salgınlara neden olmuştur. Benzer şekilde, 
Kanada’nın Qubeck şehrinde 1991 yılı verilerine göre, antibiyotik kullanımına bağlı 
olarak ortaya çıkan 100.000 vakanın % 35’inde etkenin C. difficile olduğu bildirilmiştir 
(14, 15). 
 
İngiltere’de 2005- 2006 yılları arasındaki verilere göre C. difficile’den kaynaklanan 
vakaların sayısal olarak % 72 düzeyinde artış gösterdiği bildirilmiştir. Bu yönden 
bakıldığında infeksiyonların artış nedenleri arasında, bölgesel ve insanlardan 
kaynaklanan faktörlerin rol oynayabileceği belirtilmiştir. Bunu takiben, 2003-2006 
yıllarında klinik olarak daha şiddetli seyreden ve bilinen standart tedaviye yanıt 
alınamayan, antibiyotik dirençli C. difficile infeksiyonları tanımlanmıştır. Nitekim 2003- 
2004 yıllarında sadece Kanada’nın Qubeck şehrinde 2.000’den fazla insanın, C. 

difficile infeksiyonlarından dolayı öldüğü bildirilmiştir. Son yıllarda başta Avrupa 
Ülkeleri olmak üzere, Kuzey Amerika’dan ciddi C. dificile kaynaklı infeksiyon vakaları 
bildirilmiştir ( 14, 16). 
 

 

Clostridium difficile’nin EPİDEMİYOLOJİSİ 
 
ABD’nde Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) tarafından bildirilen C. 

difficile’den kaynaklanan diare vakalarının yıllık sayısı 250.000’den fazladır.  ABD ve 
Kanada’dan hastalıkla ilgili bildirimlerde, hastane kaynaklı infeksiyonlar içerisinde C. 

difficile’nin ilk sıralarda yer aldığı bildirilmiştir. C. difficile ile ilişkili hastalıklar genellikle 
toplumsal kökenli (CDAD) hastalıklar olarak adlandırılır ( 17).  
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C. difficile infeksiyonları, ağız yoluyla vücuda alınan etkenlerin (vejatatif ve spor 
formları) duyarlı konakçılarda, C. difficile sporlarının kalın bağırsakta kolonize olması 
ve toksinlerin salınması ile kolitis ve diareye neden olarak ortaya çıkar. Sağlıklı 
yetişkinler bağırsakta bulunan normal bakteri florası ve toksin A antikorları tarafından 
hastalıktan korunurlar (18). Ancak antibiyotik tedavisi, bağırsak cerrahisi ve nadiren 
de olsa kemoterapik ilaç kullanımı bazı hastalarda bağırsak mikroflorasını olumsuz 
yönde etkileyerek, C. difficile’nin kolonize olmasına neden olabilir (14). C. difficile 
infeksiyonu hastanede antibiyotik tedavisi veya kemoterapi gören yaşlı hastalarda 
yaygın olarak görülmektedir. C. difficile ayrıca sağlıklı yeni doğan bebekler ile 12-18 
aylık bebeklerin % 60-70’inde kolonize olabilmektedir. Ancak bebeklerde nadiren 
kolitis görülür. Yeni doğan bebeklerin etkeni taşıyıcı özellikleri 18-24 aydan itibaren 
kaybolarak, normal yetişkin florası oluşur. Hastanede yatan hastalarda, klinik C. 

difficile infeksiyonunun oranı zamanla yaygın olarak değişir (17, 19).  
 

C. difficile’nin vejetatif formları da bazı durumlarda, spor formları gibi dış ortamlarda 
canlılıklarını devam ettirebilmektedir. Ağız yoluyla vücuda alınan C. difficile etkenleri, 
kalın bağırsakta kolonize olduktan sonra spor formları vejetatif formlara dönüşerek 
çoğalmaya başlar. Genellikle hastanelerde yataklar, hastane mobilyaları, hasta ve 
hasta yakınlarının ciltlerinde, tırnaklarında bulunabilen sporlar hastane ortamında 
aylarca canlı kalabilir  (18, 19). 
 
Son yıllarda C. difficile infeksiyonları ABD, Kanada ve çoğu Avrupa Ülkelerinde 
önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir. C. difficile’den kaynaklanan salgınlar hızla 
yayılım eğilimi göstererek tüm ülkeleri tehdit edebilir. İnfeksiyonlar hastanelerde ve 
diğer sağlık kuruluşlarında oldukça yaygın olarak görülmektedir.  Etken sağlıklı 
kişilerin % 2-3’ünde, hastanede yeni doğan bebeklerin ise % 40-60’nın bağırsak 
florasında, inaktif spor formunda bulunmaktadır. İnsanlar bu bakteriyi veya sporlarını 
diğer asemptomatik kişilerden veya çevreden alarak infekte olmaktadırlar (15, 17).  

 
Özellikle 2000’li yıllardan itibaren CDİ’nın epidemiyolojisi değişiklik göstererek hem 
insidensde büyük bir artış gözlenmiş hem de hastalığın seyri daha ağırlaşmıştır. 
Nitekim bu kapsamda, Kanada’da 1991-2003 yılları arasında CDİ’nın insidensi her 
100.000 kişide 35.6 olgu iken bu sayı 156.3’e ulaşmıştır. ABD’de de benzer bir artış 
gözlenmiştir (20, 21). ABD ve Kanada’da yapılan çalışmalarda hastalarda etkenin en 
fazla 027 ribotipi saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda Hastane kaynaklı infeksiyonların 
yanında, toplumsal kaynaklı C. difficile infeksiyonları da tüm dünyada görülmeye 
başlamıştır (22). Kanada’da 2003 yılında Montreal, Quebec Calgary ve Alberta 
şehirlerini kapsayan 2 salgın olayı gözlenmiştir (23). Benzer şekilde 2005 yılında da 
Toronto ve Ontario şehri hastanelerinde salgınlar ortaya çıkmıştır.  Aynı yıllar 
içerisinde CDİ’nın Avrupa Ülkelerinde görülme sıklığında artışlar görülmesi üzerine, 
2005 yılında 14 ülke ve 38 hastanede yapılan çalışmalarda insidensin 14 ülkede 
10.000 hastada 2.45 olgu olduğu saptanmıştır (22). Bu salgınlara örnek olarak, 
İngiltere’de 2003-2005 yıllarında C. difficile’nin NAP1/027 suşunun neden olduğu 
salgınlar verilebilir. Aynı şekilde görülen bu salgın olaylarını 2007 yılında İrlanda ve 
Finlandiya’daki salgınlar izlemiştir. Benzer şekilde 2010 yılında Danimarka ve 
Avustralya’da saptanan salgınları, 2012 yılında Yeni Zelanda’da gözlenen salgınlar 
takip etmiştir. Avrupa Ülkelerinde yapılan çalışmalarda, saptanan ribotiplerin ülkeler 
arasında farklılıklar gösterdiği belirtilmiş olup, Fransa’da 014, Almanya’da 168 ve 
001, İngiltere’de 077, İrlanda’da 017 ve 156, İtalya’da 020, Hollanda’da 027 ve 
Polanya’da ise 017 ribotiplerinin daha yaygın olduğu bildirilmiştir (24). 
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C. difficile’nin üremesi her yaştaki hastalarda mümkün olabilmektedir. Bu durum klinik 
hastalıklarla ilişkili olabilir ya da olmayabilir. Bakteri sağlıklı yetişkinlerin % 3-5’nin,  
hastanede tedavi gören hastaların ise % 10-30’unun dışkısında bulunmaktadır. Bu 
oranların çocuklarda daha yüksek olduğu tahmin edilmektedir. Yeni doğanlarda 
toksijenik C. difficile’nin bağırsakta kolonize olma olasılığı % 50 veya daha yüksek 
olabilir. C. difficile’nin insana geçişi genelde hastane kökenlidir.  Enterotoksijenik C. 

difficile’nin hastalık tablosunu oluşturması, kolonize olan bakterinin sayısıyla ilişkilidir. 
Bu nedenle C. difficile çoğu hastada diareye neden olmayabilir. Ayrıca C. difficile 
bulunan hastalarda mutlaka diare olacak diye bir şey yoktur. Aynı şekilde, C. 

difficile’den kaynaklanan kolitis tüm yaş gruplarında görülmekle birlikte, çoğunlukla 
yaşlı ve hastanede yatan hastalarda görülür (21). 

 
Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya’da 2003 yılından beri C. difficile infeksiyonuna 
bağlı diare salgınları ile mortalitenin artmasına bağlı olarak yapılan çalışmalar 
sonucunda, etkenin 027 (CD027) olarak adlandırılan daha patojen serotipi tespit 
edilmiştir (22). C. difficile’nin 027 ribotipinin dünyada hızla yayıldığı, ancak niçin bu 
ribotipin diğer tiplere oranla daha fazla yaygın olduğuna ilişkin açıklayıcı bilgiler 
mevcut değildir. Nitekim yine 2008 yılında 16 Avrupa ülkesinde yapılan başka bir 
çalışmada, C. difficile infeksiyonlarında 027 serotip kaynaklı vakalar bildirilmiştir. 
Bunların içinde 9 ülkede (İngiltere, Hollanda, Belçika, Fransa, İrlanda, Lüksemburg, 
İsviçre, Almanya ve Finlandiya) infeksiyon salgınlar şeklinde seyrederken, 7 ülkede 
ise (Avusturya, Norveç, Danimarka, İsveç, Polonya, İspanya, Macaristan) sporadik 
şekilde seyretmiştir. Bu çalışmada en sık rastlanan ribotiplerin 014/020 (% 16), 001 
(% 9), 078 (% 8) ve 027 (% 5) olduğu bildirilmiştir. C. difficile’nin 027 ribotipinin neden 
olduğu infeksiyonlar son zamanlarda Japonya, Kore, Hong Kong ve Avustralya’dan 
da bildirilmiştir (22, 25). Özellikle Kore’de infeksiyonların en fazla 018 ribotipinden, 
İran’da ise 078 ribotipinden kaynaklandığı, Türkiye’de ise sekiz izolat 001 ribotip 
olarak tespit edilmiştir (22, 26, 27). 

 
İnsan ve hayvan orijinli C. difficile izolatlarının genotipik akrabalığını saptamaya ilişkin 
çalışmalar yapılmıştır. Bu kapsamda Songer ve ark (3) ile Weese ve ark. (28) 
tarafından yapılan çalışmalarda, et örneklerinden izole edilen C. difficile izolatlarının 
genotipik yapısının insan izolatlarıyla büyük ölçüde benzerlik taşıdığı belirtilmiştir. 
Aynı şekilde Arroya ve ark. da (29) at, köpek ve insan orijinli izolatlardan 20 insan 
izolatının 4’ü ile 92 köpek izolatının 58’i ve 21 at izolatından 5’inin arasında benzerlik 
olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca yapılan çalışmada, insan orijinli izolatlardan çoğunun 
(% 15) sadece insana özgü olan 5 farklı ribotip içerdiği belirlenmiştir. Yine Keel ve 
ark. (30) tarafından Kuzey Amerika’da yapılan çalışmada sığır, köpek, at, domuz ve 
insan izolatları içerisinden, domuz ve insan orijinli ribotip 078 izolatı predominant 
olarak tespit edilmiştir. 
 
 
RİSK FAKTÖRLERİ 
 

C. difficile infeksiyonlarında (CDİ) en önemli risk faktörleri yaşlılık, hastanede yatış 
süresi ve uzun süre antibiyotik kullanmaktır. Özellikle klindamisin, geniş spektrumlu 
sefalosporin veya florokinolon grubu antibiyotiklerin kullanılması bunlar içinde en 
önemli risk faktörü olarak bilinmektedir.  
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Bu 3 risk faktörü dışında, bağışıklık sisteminin baskılandiğı koşullar ile kronik 
karaciğer ve böbrek yetmezliğinin de CDİ gelişimi için önemli risk faktörleri olduğu 
belirtilmiştir (21, 31). 
 
Kullanılan antibiyotiklere bağlı olarak, mikroorganizmaların bir yarış halinde 
bulunduğu kolon mikroflorasının yapısı bozulmakta, diğer anaerobik bakteriler 
ortamdan uzaklaştırılmakta ve baskın hale geçen C. difficile sporları, vejetatif forma 
geçerek toksin salgılamaktadır. Aynı şekilde, bazı hastanelerde hastane orijinli 
infeksiyonların oluşma riskine karşı yapılan grişimler de, infeksiyon riskini 
arttırmaktadır. İnsanlarda ileri yaşlarda (≥ 65) oluşan riskin, yaşlılıkla birlikte 
toksinlere karşı oluşan immun sistemin zayıflamasından kaynaklandığı 
düşünülmektedir (13, 32). 
 

 

Clostridium difficile’nin PATOJENİTESİ 
 

C. difficile infeksiyonlarının ortaya çıkışında yaşlılık, hastanede yatış ve antibiyotik 
kullanımı en önemli risk faktörlerini oluşturmaktadır. Antibiyotik tedavisinde özellikle 
klindamisin, geniş spektrumlu sefalosporin veya florokinolonların kullanılması en 
önemli risk faktörü olarak bilinmektedir. Kullanılan antibiyotiklere bağlı olarak 
mikroorganizmaların bir yarış halinde bulunduğu kolon florasının yapısı bozulmakta, 
diğer anaerobik bakteriler ortamdan uzaklaştırılırken, kolonda baskın hale geçen C. 

difficile sporları vejetatif forma geçerek toksinlerini salgılamaktadır (17, 33). 
 
C. difficile infeksiyonlarında temel virulans faktörleri, geniş clostridial sitotoksin 
ailesinin iki üyesi olan toksin A (enterotoksin) ve toksin B (sitotoksin)’dir. C. difficile 
ince bağırsaklarda bulunan enterocyt hücrelerine yerleşerek toksinlerini üretir. Toksin 
A bağırsak yangısı ve diareye neden olan enterotoksin olarak rol oynar. Toksin B ise 
hücre membranı vasıtasıyla sitotoksik etki oluşturur. Bununla birlikte her iki toksinin 
de potansiyel olarak sitotoksik etkiye sahip olduğu bildirilmiş olmakla birlikte, toksin 
B’nin sitotoksik etkisinin daha yüksek olup, bağırsakta hasarlara neden olur.  
 
Önceki çalışmalarda toksin A’nın CDİ’nın oluşumunda daha önemli olduğu 
düşünülmekteyken, deneysel hayvan çalışmalarında toksin A negatif ve toksin B 
pozitif C. difficile izolatlarının da ciddi bir hastalık tablosu oluşturdukları görülmüştür. 
Bu çalışmalar toksin B’nin de toksin A gibi, enterotoksin etkisi gösterdiğini ve hastalık 
oluşumunda esas faktör olduğunu düşündürmüştür. Etkenin toksin üretimi ve bunların 
genetik düzenlenmesinden, toksin A için “TcdA”, toksin B için “TcdB” ve her iki 
toksinin düzenlenmesinden ise “TcdR” yi kodlayan genleri tanımlanmıştır (13, 34). 

 
Toksin A ve toksin B’nin ikisi de büyük moleküler ağırlıkta (toksin A 308 kDA, toksin B 
270 kDA ) ve protein yapısındadırlar. Yapılan doku kültürü çalışmalarında toksin 
B’nin toksin A’ya oranla 1000 kat daha etkili olduğu tespit edilmiştir. Toksin A 
intestinal sıvı sekresyonlarını indükleyen, mukus permeabilitesinde artışa ve bağırsak 
mukozasında yangıya neden olan bir enterotoksindir. Ayrıca epitel hücrelerinin sıkı 
bağlantılarını çözerek, toksin B’nin girmesine yardımcı olur. Benzer şekilde 
çalışmalar toksijenik C. difficile suşlarının daha ciddi salgınlara neden olduklarını 
göstermiştir. Ayrıca her iki toksin varlığında, hastalarda şiddetli kolitis tablosu 
oluşmaktadır (13, 35). 
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Son zamanlarda C. difficile’nin binary toksin olarak adlandırılan üçüncü bir toksini                                                     
daha tanımlanmış olup, bunun patojenitede yüksek etkiye sahip olduğu 
düşünülmektedir. C. difficile’nin binary toksin oluşturmasından “tCdtLoc” genomik 
bölgesi sorumludur. C. difficile’nin binary toksin oluşturan suşlarına,  hastane orijinli 
izolatların % 6-12’sinde rastlanılmaktadır. Benzer şekilde binary toksin oluşturan 
izolatların çiftlik hayvanlarından ziyade, insan orijinli olduğu belirtilmiştir. Ancak binary 
toksinin C. difficile infeksiyonlarındaki rolü henüz tam olarak bilinmemekle birlikte, 
doku kültürü çalışmalarında sitotoksik etkisi saptanmıştır. Aynı şekilde tavşanlar 
üzerinde yapılan deneysel çalışmalarda, etkenin bağırsaklarda oluşturduğu lezyonlar 
doğrulanmıştır. Ancak hamsterlar üzerinde yapılan çalışmalarda, gerek C. difficile’nin 
gerekse toksinlerinin (toksin A, toksin B) etki göstermediği bildirilmiştir (14, 17, 36). 
 
 
HASTALIĞIN KLİNİK ÖZELLİKLERİ 
 

C. difficile infeksiyonlarında erken teşhis tedavinin başarılı olmasında en önemli 
faktördür. Ancak teşhisde zaman zaman güçlüklerle karşılaşılmaktadır. Çünkü 
CDİ’nda klinik bulgular diğer enteritis vakaları ile benzerlik göstermektedir. Ancak 
klinik bulgular ortalama antibiyotik kullanımından 9 gün, hospitalizasyonu takiben ise 
13. günde ortaya çıkmaktadır. Klinik bulgular aşağıda belirtildiği üzere değişkenlik 
gösterir (15, 37, 38). 
 
Asemptomatik Kolonizasyon 

Asemptomatik kolonizasyonda etkenler bağırsağın kolon bölümünde kolonize olurlar 
ki, bu durumda diare tablosu gözlenmez. Dışkı kültüründe hem etkenler izole 
edilebilir hem de toksin pozitiftir. Asemptomatik kolonizasyona özellikle hastanelerin 
yüksek riskli bölümlerinde yatan ve antibiyotik kullanan hastaların % 10-16’sında 
rastlanılmaktadır.  
 

Clostridium difficile Diaresi  

Sıklıkla karın ağrısı ile birlikte hafif veya orta şiddette diare ile kendini göstermektedir. 
Halsizlik ve ateş nadir de olsa görülebilmektedir. Diare antibiyotik tedavisi esnasında 
veya kısa bir süre sonra veya birkaç hafta sonra ortaya çıkmaktadır. 
 
Pseudomembranöz Kolitis 

C. difficile kolitisinin klasik tipi olarak bilinmekte olup, ona göre daha ağır seyreder. 
Hastalarda şiddetli diare ile birlikte sağ veya sol alt karın bölgesinde şiddetli ağrı 
mevcuttur. Hastaların endoskopik muayenelerinde genellikle kalın bağırsak 
proksimalinde 2-10 mm çapında, sarı renkli plak artışı şeklinde ve kolorektal mukoza 
boyunca pseuodomembran oluşumları görülebilmektedir. 
 
Rekürent CDİ 

Vankomisin veya metronidazol ile tedavi edilen hastalarda birkaç hafta içinde tekrar 
diare ve diğer semptomların ortaya çıkması rekurent CDİ olarak adlandırılır. CDİ 
bulunan hastaların % 20’sinde hastalık bulguları tekrar ortaya çıkmaktadır. Birinci 
rekurentten sonra olguların % 40’ında ikinci rekurent, ikinci rekurent oluşan hastaların 
% 60’ında ise üçüncü rekurent görülmektedir. 
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HASTALIĞIN TEŞHİSİ 
 
Doğru, güvenilir ve hızlı teşhis özellikle hastane kaynaklı CDİ’nın kontrol altına 
alınması ve hasta takibi açısından önemlidir. CDİ’nın tanısı klinik bulgular ve 
laboratuvar testleri ile yapılmaktadır. Sadece toksin A ve/veya toksin B üreten 
izolatların hastalık yapma yeteneğinin olmasından dolayı, hastalığın tanısı dışkı 
örneklerinde C. difficile toksin A ve toksin B 'nin tespit edilmesine dayanır. Hastanede 
antibiyotik ile ilişkili diare gelişen hastaların yaklaşık % 30’unda, neden CDİ olduğu 
için eğer uygun tanı testleri varsa, tanı testi yapmadan tedavi uygulanması uygun 
değildir. Hastaların 36 saat içerisinde en az 6 kez sulu diare ile 48 saat içinde 8’in 
üzerinde şekilsiz diare veya 2 gün içinde günde 3 kez şekilsiz diare vakası, CDİ’nı 
akla getirir (14, 37).  
 
Hücre kültürü sitotoksisite yöntemi ve toksijenik kültür CDİ’nın tanısında referans 
yöntemler olarak bilinmektedir. Ancak her iki yöntem de, uzun zaman almakta ve 
uzman teknik personel ile özel laboratuvar ortamı gerektirmektedir. Bu yüzden de 
çoğu laboratuvar, duyarlılığı düşük olmasına rağmen bunların yerine glutamat 
dehidrojenaz (GDH) ve toksinleri tespit eden enzim temelli immunolojik yöntemleri 
tercih etmektedir. Son dönemlerde ise daha güvenli olan moleküler yöntemler (RT-
PCR, PCR) kullanılmaktadır (18). 
 

 

C. difficile’nin GIDALARDA BULUNUŞU 
 

C. difficile toprakta, suda, insan ve hayvan dışkısıyla değişik gıdalarda olmak üzere 
pek çok alanda bulunmaktadır. Mikroorganizmanın insana geçişi oral-fekal yol ile 
olur. C. difficile sporları olumsuz çevre koşullarına dayanıklı olduğundan, doğada 
yaygın olarak bulunur ve infeksiyon için sürekli rezerv oluşturur. Yapılan çalışmalarda 
C. difficile hayvansal orijinli (et ve süt ürünleri) gıdaların yanı sıra deniz ürünleri, 
değişik salata çeşitleri ile sebzelerde de yüksek oranda izole edilmiştir (1). 
C.difficile’ye bağlı diare olaylarında artış yaşanması, araştırmacıları bu etkenin gıda 
kaynaklı bir zoonoz etken olacağına dair çalısmalar yapmaya yöneltmiştir. 
Günümüzde bu konuyla ilgili sınırlı sayıda çalışma yer almakla beraber, hayvan ve 
hayvansal orijinli gıdaların bu bakterinin rezervuarı olabileceğini düşündürmektedir (4, 
32). 
 
C. difficile’nin perakende olarak satılan hayvansal gıdalardan identifiye edilmesi, 
CDİ’nda gıdaların potansiyel olarak rol oynadığını gösterir niteliktedir. 
Kontaminasyonda canlı hayvan rezervuarlarının yanı sıra çevre ve hayvansal 
gıdalarında kaynak oluşturabileceğine yönelik çalışmalar yapılmıştır (4, 9). 
 

C. difficile’nin genç ruminantlarda yayılmasının yanı sıra, yetişkin ruminantlarda da 
yaygınlık gösterdiği bu nedenle güvenli süt üretimi için potansiyel risk oluşturabileceği 
bildirilmektedir. Ancak bugüne kadar çiğ sütten kaynaklanan bir kontaminasyon 
bildirilmemiştir. Bu nedenle, infeksiyon kaynağı olarak çiğ sütün rolü belirsizliğini 
sürdürmektedir. Ancak süt üretim zincirinde çiftlik sütlerinde diğer Clostridium 

türlerinin tespit edilmiş olması, sütlerin C. difficile ile kontamine olabileceklerini 
mümkün kılmaktadır (39). 
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Weese ve ark. (28) Kanada’da yaptıkları çalışmada, marketlerden temin edilen 230 
adet sığır (115 adet) ve domuz eti (115 adet) örneklerinde C. difficile’nin hem sığır 
hem de domuz eti örneklerinde % 12 düzeyinde bulunduğunu saptamışlardır. 
Kanada’da yapılan başka bir çalışmada (40) ise marketlerden temin edilen 60 adet et 
örneğinden 12’sinin (% 20) C. difficile yönünden pozitif bulunduğu belirtilmiştir. 
Araştırmacılar çalışmada izole edilen etkene ait 11 adet toksijenik izolattan 8’inin 
toxinotype 3 olduğunu tespit etmişler ve etlerde kontaminasyonun toplu halde 
depolama veya paketleme sırasında oluşabileceğini ifade etmişlerdir.  
 
Aynı araştırmacıların 2009 yılında yaptıkları benzer başka bir çalışmada ise (41) 145 
parça et ile 65 dana pirzola etinde C. difficile sırasıyla % 6,7 ve 4.6 düzeyinde 
bulunmuştur. Kanada’da yapılan diğer bir çalışmada ise (42) yerel marketlerden 
alınan toplam 119 deniz ürünü örneğinin (taze, dondurulmuş, pişirilmiş karides, taze 
ve dondurulmuş midye, yengeç, somon suşi, taze levrek, kedi balığı, somon, istridye, 
midye, ahtapot, alabalık) 5’inde C. difficile izole edildiği bildirilmiştir,  
 
Songer (43) yaptığı bir çalışmada diareli 600 domuz dışkısına ait örneklerin % 
35’inde toksin A ve B yönünden pozitiflik saptadığını belirtmiştir. Araştırmacı ABD’nin 
Kuzey Karolina bölgesinde yaptığı başka bir çalışmasında ise 32 domuza ait fekal 
materyalin % 48’inde C. difficile toksin A ve B yönünden pozitiflik belirlemiştir (44).  
Songer ve ark. (3) tarafından ABD’nin Arizona eyaletinde yapılan diğer bir çalışmada 
da, incelenen toplam 88 et örneğinin (sığır parça et, koyun parça et ve hindi eti) 
37’sinde (% 42) C. difficile izole edildiği bildirilmiştir. Araştırmacılar ayrıca 
infeksiyonun prevalansında hayvan türlerinin belirleyici bir özelliği olmadığını 
kaydetmişlerdir. Ayrıca çalışmada izole edilen 25 izolatın ribotip 078, 4’ünün ise 
ribotip 027 toksintip 3 olduğu tespit edilmiştir. ABD’nin Pensilvanya eyaletinin 
Pittsburg kentinde yapılan başka bir çalışmada ise 3 kasaptan alınan 102 adet kıyma 
ve sosis numunelerinde % 2 düzeyinde C. difficile izole edildiği belirtilmiş olup, 
kontaminasyonun etin işlenmesi sırasında olabileceği belirtilmiştir (45).  
 
Boer ve ark. (11) Hollanda’da yaptıkları çalışmada, marketlerde satılan farklı hayvan 
türlerine ait parçalanmış 500 adet et örneğini C. difficile kontaminasyonu yönünden 
incelemişlerdir. Araştırmacılar çalışmalarının sonucunda 168 adet sığır ve 63 adet 
domuz eti örneklerinin hiçbirinde etkeni tespit edemediklerini ancak, kuzu eti 
örneklerinde % 6.3, kanatlı eti örneklerinde ise % 2.7 oranında etkeni izole ettiklerini 
belirtmişlerdir. Araştırmacılar kontaminasyonun ya çevresel faktörlerden ya da 
çalışanların ellerinden olabileceğini belirtmişler ve C. difficile’nin sporlarının üremesi 
için hayvanların ve gıdaların en uygun ortamı oluşturduğunu bildirmişlerdir.  
 
Benzer şekilde Hopman ve ark. (46) tarafından Hollanda’da yapılan başka bir 
çalışmada, farklı domuz kesimhanelerinde domuzlardan alınan 50 adet rektal fekal 
örneklerden 14’ünün (% 28) pozitif bulunduğu ve izolatların yoğunlukla 015 PCR 
ribotip olduğu tespit edilmiştir. Araştırmacılar ayrıca tüm izolatların toksin A ve toksin 
B yönünden pozitif olduğunu tespit etmişlerdir. Keessen ve ark. (47) tarafından 
Hollanda’da yapılan diğer çalışmada da, domuz kesimhanelerinde domuzlardan 
alınan 677 dışkı örneklerinden % 8.6’sının C. difficile yönünden pozitif olduğu ve 
izolatlardan % 31’nin ise 078 ribotip olduğu belirtilmiştir.    
 
İsveç’te yapılan çalışmada (48) ise 82 et örneğinin 2’sinde (% 2.4) C. difficile izole 
edildiği ve her 2 izolatında hem toksin A hem de toksin B ürettiğini bildirmişlerdir. 
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Araştırmacılar pozitif örneklerin sığır kıyma numunelerine ait olup, domuz eti, 
hamburger, koyun ve kanatlı eti örneklerinde ise etkeni izole edemediklerini 
belirtmişlerdir. İskoçya’da yapılan çalışmada (1) ise C. difficile yönünden incelenen 
40 salata örneğinden 3’ünün (% 7.5) pozitif bulunduğu belirtilmiştir. 
 
Pasquale ve ark. (49) tarafından İtalya’da yapılan çalışmada, yenilebilir yumuşakça 
örnekleri C. difficile yönünden incelenmiştir. Araştırmacılar çalışmalarında 
inceledikleri 53 örneğin % 49’unun pozitif bulunduğunu bildirmişlerdir. Araştırmacılar 
izolatlardan 16’sının bilinen (001, 002, 003, 010, 012, 014/020, 018, 045, 070, 078, 
106 ve 126) ribotipler olduğunu, 10 izolatın ise yeni tanımlanan izolatlardan 
oluştuğunu belirtmişlerdir.  
 
Jöbstl ve ark. (2) tarafından Avusturya’da yapılan çalışmada, marketlerden alınan 
100 adet parça et ile 50 adet çiğ süt örneği C. difficile varlığı yönünden incelemiş 
olup, sadece 3 et örneği pozitif bulunurken, çiğ süt örneklerinde etken izole 
edilememiştir. Araştırmacılar pozitif bulunan 3 örneğe ait izolatların ise insan orijinli 
olduğunu belirtmişlerdir. Yine Knight ve Riley (50) tarafından Avustralya’daki koyun 
ve kuzulardan alınan 371 adet rektal fekal örneklerden, ortalama % 4’ünün C. difficile 
yönünden pozitif bulunduğu belirtilmiştir. Araştırmacılar ayrıca izolatların bilinen 056, 
101 ve 137 ribotipler olduğunu tespit etmişlerdir.  
 
Esfandiari ve ark. (51) tarafından İran’da bir Hamburger işletmesinden alınan (katkı 
maddeleri, alet ve ekipman, son ürün) toplam 211 örneğin 9’unun C. difficile 
yönünden pozitif bulunduğu ve izolatların tümü toksin B yönünden pozitif bulunurken, 
7’sinin ise toksin A yönünden pozitif olduğu bildirilmiştir. Yine Simango ve 
Mwakurudza (52) tarafından Zimbabwe’de yapılan bir çalışmada, 100 adet broyler 
piliçlerden alınan 100 adet dışkı örneğinden 29’unun C. difficile yönünden pozitif 
bulunduğu ve izolatlardan % 89.7’sinin toksijenik özellikte olduğu rapor edilmiştir. 
 
 
SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
C. difficile’ye bağlı diare olguları günümüzde sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. 
Hastalığın ortaya çıkışında bir çok risk faktörü (yaşlılık, antibiyotik kullanımı, 
hastanede yatış v.b) ile birlikte hijyen uygulamalarının eksikliği etkili faktörler 
arasında gösterilmektedir. Etkenin vejetatif formları dezenfektanlara duyarlı olmasına 
karşın, spor formları dirençli olup çevrede uzun süre canlılığını muhafaza 
edebilmektedir. 
 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda, çiftlik ve pet hayvanlarının bağırsak florasında 
etkeninin sıklıkla tespit edilmesi, insanlarda görülen C. difficile’ye bağlı infeksiyonların 
oluşumunda bu canlıların rezervuar olabileceği görüşünü ortaya koymuştur. C. 

difficile’nin gıdalarda bulunuşu üzerine yapılan çalışmalarda etkenler kasaplık hayvan 
etlerinde, salatalarda, deniz ürünlerinde ve sularda tespit edilmiş ve bunların 
infeksiyonun yayılmasında kaynak oluşturabileceği bildirilmiştir.  
 
İnsanlarda görülen C. difficile infeksiyonlarının oluşumunda, gıdaların rolü henüz 
epidemiyolojik çalışmalarla ortaya konulmamıştır. Ancak C. difficile’nin spor 
formlarının üremesi için en uygun ortamın hayvanlar ile gıdaların olduğu belirtilmiş 
olup, aynı zamanda gıda temininin kontaminasyonlarda rol oynayabileceği 
belirtilmiştir.  
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Bu nedenle C. difficile infeksiyonlarının oluşumunda gıdaların rolünün ortaya 
konulması açısından, epidemiyolojik çalışmaların yapılması halk sağlığı ve gıda 
güvenliği yönünden önem taşımaktadır.  
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