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Klinik İpuçları / Clinical Clues

Hastanede yatan altı aylık bir bebekte yatışın sekizin-
ci günü kusma, hafif ateş başlıyor. Bir gün sonra günde 5-7 
defa bol sulu ishal gelişiyor. Serviste iki bebekte daha benzer 
zamanlarda benzer akut gastroenterit yakınmaları mevcut. 
Pnömoni ve parapnömonik efüzyon tanısıyla sefotaksim van-
komisin tedavisi alan bebekte, dışkıda Clostridioides difficile 
toksini pozitif saptanıyor. Tetkik sonucu gelinceye kadar ge-
çen üç günlük sürede kusma geçiyor ve ishali anlamlı azalıyor. 

Bu hastada: 

1) Iv vankomisin alırken CDE gelişebilir mi? (Dr. Sinem İrez)

2) CDE için tedavi gerekir mi, gerekirse optimal yönetim 
nasıl olmalıdır? (Dr. Kasım Bozgeyik)

3) Kontrol C. difficile toksini bakmak gerekir mi, gerekirse 
ne zaman bakmak gerekir? (Dr. Ceren Can)

Yanıt 
(Dr. Fatma Dilşad Aksoy, 
Dr. Mustafa Kemal Hacımustafaoğlu)

Giriş ve genel bilgiler: Clostridioides difficile anaerobik, 
gram-pozitif, spor oluşturan, toksinleri yoluyla hastalık yapan 
bir bakteridir. Bakteri, dış ortamda (perianal, toprak, ev veya 
hastane ortamı, hasta veya temaslı kişi el ve deri yüzeyi gibi) 
hızla dayanıklı ve enfektif kapasitesi olan spor formuna dönü-
şür. Sporlar dış ortam şartlarına çok dayanıklıdır. Hastane yü-
zeylerinde aylarda canlı kalabilirler. C. difficile, toksin A (entero-
toksin) ve toksin B (sitotoksin) yoluyla akut gastroenterit yapar. 
Toksin içermeyen tipler (non-toksikojenik C. difficile) hastalığa 
yol açmaz. Hatta non-toksikojenik tipler ile gastrointestinal 
(GİS) kolonizasyon, toksikojenik tiplerle gelişen C. difficile en-
feksiyonuna (CDE) karşı koruyuculuk sağlayabilir (1,2). 
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C. difficile antibiyotik ilişkili ishale yol açabilir ve antibiyo-
tik ilişkili ishalin en önemli nedenidir. Bu açıdan pratik uygu-
lamada CDE; antibiyotik ilişkili ishal olarak düşünülür. CDE, 
erişkinlerde çocuklardan daha sık görülür. C. difficile, toplum 
kökenli veya hastane kökenli antibiyotik ilişkili ishale neden 
olabilir. Antibiyotik kullanımı hem toplum kaynaklı hem has-
tane kaynaklı CDE için en önemli risk faktörüdür, ve antibiyotik 
kullanımı sırasında veya antibiyotik kesildikten 10 hafta son-
rasına kadar gelişebilir. CDE için, diğer risk faktörleri arasında; 
proton pompa inhibitörleri kullanımı, GİS beslenme tüpleri 
(gastrostomi, jejunostomi gibi), malignansi, transplantasyon, 
enflamatuvar barsak hastalığı, kistik fibroz, Hirschprung hasta-
lığı, yapısal ve postoperatif bağırsak hastalıkları sayılabilir. Risk 
gruplarında, hem CDE hem de asemptomatik kolonizasyon 
oranları daha yüksek bulunmuştur (1).

Toksikojenik (veya non-toksikojenik) C. difficile kolonizas-
yonu yaşamın ilk yılında yaygındır. Kolonizasyon genellikle bir-
kaç ay devam eder, ama bazen çok daha uzun (bir yıl ve daha 
fazla) sürebilir. Ayrıca kolonize olgularda, zamanla, toksikoje-
nik ve non-toksinojenik tipler arasında geçiş olabilir (3-6). Bir 
metaanalizde, 1990-2020 arasında 30 yıllık sürede, 95 gözlem-
sel çalışmada (asemptomatik yaklaşık 20.000 çocuk olgu); C. 
difficile (toksikojenik ve non-toksikojenik) kolonizasyon oran-
ları değerlendirilmiştir (6). Toplam kolonizasyon (toksikojenik 
ve non-toksikojenik) oranları; <7 günde %15 (%95 CI, %7-25), 
6-12 ayda en yüksek %41 (%95 CI, %32-50), bir yaşından sonra 
tekrar azalarak 5-18 yaşta %12 (%95 CI, %7-18) bulunmuştur. 
Toksikojenik C. difficile oranları ise; 1-3 ayda %3 (%95 CI, %1-5), 
6-12 ayda en yüksek %14 (%95 CI, %8-21), >5 yaşta ise tek-
rar azalarak %6 (%95 CI, %2-11) bulunmuştur (6). Hastanede 
yatan yenidoğan ve bebeklerde kolonizasyon gelişiminde, 
hastane kaynaklı edinme önemlidir ve hastanede yatış süresi 
arttıkça kolonizasyon oranı artar (3). 

Yenidoğan ve <1 yaş bebekler, toksikojenik C. difficile tiple-
ri ile bile sık kolonize olsalar, nadiren semptomatik hastalık ge-
çirirler (1,5). Bunun nedeni kesin bilinmemektedir (7). Yenido-
ğan ve küçük bebeklerde, bağırsakta CD toksininin bağlanaca-
ğı reseptörlerin olmaması/yetersiz olması veya bağlanmanın 
zayıf olması etkili olabilir. Bağırsak epiteline bağlanmayan 
toksin; ishal (toksin A; enterotoksin yoluyla) ve enterosit hasarı 
(toksin B; sitotoksin yoluyla) yapamaz. Ayrıca toksin A ve B ye 
karşı antikor varlığı; klinik bulgu gelişmesini engeller. Kolonize 
bebeklerde toksinlere karşı antikor varlığı gösterilmiştir (8). 

Kolonize bebek ve çocuklar etkeni başkalarına (erişkinler 
ve başka çocuklar) bulaştırabilir, ve bulaş sonrasında enfek-
siyon (özellikle risk faktörleri varlığında) veya kolonizasyona 
neden olabilir (9). Ayrıca kolonize hastalar, enfeksiyon kontrol 
önlemlerine uymadıkları takdirde hastane ortamını da en-
fekte edebilirler. Bu nedenle hastanede yatan asemptomatik 

kolonize hastalarda da C. difficile açısından enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin (el yıkama ağırlıklı) uygulanması önemlidir.

CDE’de klinik bulgular: Antibiyotik alan (veya antibiyotik 
kesildikten 10 hafta içinde) bir çocukta, akut başlangıçlı, ha-
fif-orta ishal (sulu ve bol) en sık görülen bulgudur. Ateş ve alt 
karında kramp şeklinde ağrı sıktır. Fizik muayenede alt karında 
hassasiyet olabilir. Bazen kusma olabilir. Önemli sistemik bul-
gular (ateş, titreme, şiddetli karın ağrısı, hassasiyet distansiyon 
gibi), dışkıda kan (makroskobik veya laboratuvar), belirgin lö-
kositoz (>15 000), kreatinin yüksekliği, hipoalbunemi (<2.5 gr/
dL), pseudomembranöz enterokolit varlığı ciddi hastalığı dü-
şündürür. İleus, toksik megakolon,, hipotansiyon veya şok var-
lığı fulminant hastalığı düşündürür. (1,10). Dışkıda aşikar veya 
gizli kan varlığı, dışkıda lökosit varlığı CDE’yi destekler, ancak 
bu laboratuvar bulguları (her biri için), olguların yaklaşık dört-
te birine yakın bölümünde görülür (10-15). CDE ile uyumlu 
semptomları olan bir çocukta, dışkıda C. difficile toksini (CDT; 
toksin A ve/veya toksin B) saptanması, CDE enfeksiyonu tan-
sında en yaygın kullanılan bir testtir. Ucuz ve saatler içinde kısa 
sürede sonuçlanabilen bir testtir (11). 

CDE’de klinik bulgu var ise tedavi endikasyonu (oral van-
komisin, veya oral veya iv metronidazol) vardır. Oral alamayan 
ciddi olgularda, vankomisin rektal (retansiyon lavman olarak) 
yolla verilebilir (16). İntravenöz vankomisin, kolon mukozasına 
etkin şekilde sekrete edilmediği için, CDE tedavisinde etkili de-
ğildir ve tedavide verilmez (16). 

Bu genel bilgiler çerçevesinde, soruların yanıtları, kısa-
ca aşağıdaki şekilde özetlenebilir; 

1) Iv vankomisin alırken CDE gelişebilir mi? Vankomisin, 
CDE tedavisinde oral verilir (10 mg/kg/doz, po, maksimum 125 
mg/doz, fulminan hastalıkta maksimum 500 mg/doz). Oral 
vankomisin GİS ten absorbe olmaz ve hedef bölgede (esas 
olarak kolon) etkin konsantrasyonlara ulaşır. İv verilen vanko-
misin, kolon mukozasında etkin konsantrasyonlara ulaşacak 
oranda sekrete edilmediği için etkili değildir. Bu nedenle, iv 
vankomisinin CDE’den koruyucu (veya tedavi edici) etkisinin 
olması beklenmez.

2) Bu hastada, CDE için tedavi gerekir mi, gerekirse 
optimal yönetim nasıl olmalıdır? Yukarıda belirtildiği gibi, 
yenidoğan ve <1 yaş bebeklerde asemptomatik C. difficile ko-
lonizasyonu sıktır. Kolonizasyon oranı tüm çocukluk çağı için-
de, özellikle 6-12 ay arasında en sıktır (ortalama %41). Ayrıca 
hastanede yatış ve/veya antibiyotik kullanımı da kolonizasyon 
sıklığını arttırır. Prensip olarak semptomatik CDE da tedavi 
endikasyonu vardır. Ancak, kolonizasyonda (toksin üreten C. 
difficile tipleri de dahil olmak üzere), tedavi endikasyonu yok-
tur. Bu nedenle bazı klinisyenler prensip olarak, kolonizasyon 
oranları yüksek olduğu için (ve başka akut gastroenterit ne-
denleri ile ko-insidans olabileceği için), <1 yaşta CDT’yi ru-
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tin olarak istemez. Bu hastada mevcut akut gastroenteritin 
CDE’ye bağlı olup olmadığının (veya kolonizasyon olup olma-
dığının) belirlenmesi önemlidir. CDE’de ateş, ishal ve alt karın 
ağrısı ön plandadır, kusma çok sık görülmez. Bu hastada ve 
aynı servisteki akut gastroenterit olan diğer hastalarda; akut 
gastroenterit etkeni olarak (ko-insidans?), öncelikle diğer et-
kenler (özellikle rotavirus, nörovirus diğer viral etkenler gibi) 
düşünülmelidir. Ayrıca, CDT sonucu çıkıncaya kadar klinik 
tablonun düzelmeye başlaması, semptomatik CDE tansından 
uzaklaştırıcı bir faktör olarak kabul edilebilir. Kısaca bu hasta-
da, risk faktörü olarak antibiyotik kullanımı olmasına rağmen, 
akut gastroenteritin CDE’ye bağlı olma olasılığı düşüktür. Ay-
rıca, bu hastada CDT bakılmayabilirdi. Mevcut CDT pozitifliği, 
büyük olasılıkla kolonizasyona (toksikojenik C. difficile) bağlı 
olarak yorumlanabilir, ve CDE tedavisi vermeden hastanın iz-
lenmesi uygun olacaktır. 

3) Bu hastada, kontrol CD toksini bakmak gerekir mi, 
gerekirse ne zaman bakmak gerekir? Bebeklerde C. difficile 
kolonizasyonu aylarca, bazen daha uzun sürebilir. Bu neden-
le, kolonize olgularda, rutin kontrol CDT bakılma endikasyonu 
yoktur. Ek olarak, semptomatik CDE’de de, optimal tedavi son-
rası, klinik bulgular düzeldikten sonra kontrol CDT bakılması 
önerilmez. Çünkü başarılı tedavi sonrası bile, toksin üreten 
suşlarla kolonizasyon bir süre devam edebilir (17). 

Ayrıca, söz konusu hastada akut gastroenteritin diğer 
nedenleri araştırılmalı ve uygun optimal yönetimi yapılmalıdır. 
Ayrıca koloniz bir hasta (CDE’de olduğu gibi), hastane ortamı-
nı ve diğer hastaları kontamine edebilir. Bu açıdan, C. difficile 
ye yönelik hastane enfeksiyon kontrol önlemleri (temas izo-
lasyonu, el yıkama gibi) titizlikle uygulanmalıdır. Alkol temelli 
el dezenfektanlarının C. difficile ye karşı etkili olmadığı, hasta 
odasına giriş ve çıkışta el yıkanması akılda tutulmalıdır. Aynı 
durum, bebeğe bakım veren kişi (anne, veya bakıcısı) için de 
söz konusudur. Quarterner amonyum içeren deterjanlar spor-
lara etkili olmadığı için, hasta odası (banyo, tuvalet vs. dahil); 
günlük temizlikte ve taburculuk sonrasında, klor içeren dezen-
fektanlar (yaklaşık 5000 ppm klor, veya 10 kısım suya 1 kısım 
çamaşır suyu) ile temizlenmelidir.
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