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OZET

Antibiyotikle iliskili ishal (AIl), basta penisilin ve sefalosporin tiirevleri olmak iizere, klindamisin, makrolid tiirevleri
ve klindamisin tarafindan olusturulur. Clostridium difficile olgularin en fazla % 20’sinden sorumlu olmakla birlikte, klinik
tablo diger nedenlere kiyasla daha agirdw. Giiniimiizde All, uygunsuz antibiyotik kullamimi sonucu ortaya ¢ikan yan etkiler

icinde onemli bir yer tutmaktadr.

Anahtar sozciikler: antibiyotik diaresi, C.difficile, kolit

SUMMARY

Epidemiology and Risk Factors in Antibiotic Associated Diarrhea

Antibiotic associated diarrhea (AAD) is mainly caused by penicillin- and cephalosporin-derivatives, clindamycin and

macrolides. Clostridium difficile is responsible in only up to 20 % of all cases, although the clinical picture caused by this

agent is more severe. Currently, AAD holds an important portion among the side effect caused by inappropriate antimicrobial use.
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Antibiyotikle iligkili ishal (AIl) tanimi, bagka bir nedenle
aciklanmayan ve antibiyotik kullanim1 sonrasinda geligsen diyare
i¢in kullanlir®. Farkli antibiyotikler degisen siklikta ishale
yol agabilirler. En sik yol acanlar i¢inde oral beta-laktamaz
inhibitorlit kombinasyonlar ve sefiksim (% 10-15), ampisilin
ve klindamisin (% 5-10) basta gelirken, oral sefalosporinler,
kinolonlar, makrolid ttirevleri ve tetrasiklinler % 2-5 arasinda
degisen oranlarda ishale neden olurlar®. Parenteral yoldan
kullanilan antibiyotikler i¢inde enterohepatik dolagima gecenler
oral yoldan kullanilan antibiyotikler kadar ishale yol agarlar>).
Hastaligin spektrumu ciddi kolit tablosun-dan, giinde birkag
defa sekilsiz digkr yapma seklinde tanimlanabilecek basit ishale
kadar farkli bicimlerde olusabilir.

Etkenler

Antibiyotikle iligkili ishal olgularmin sadece % 15-25
kadar1 Clostridium difficile tarafindan olusturulurken, ayni
bakteri kolitle seyreden olgularin hemen tamamindan
sorumludur(?), Antibiyotik ishalinden sorumlu diger
mikroorganizmalar arasinda Salmonella, Clostridium perfringens
tip A, Staphylococcus aureus ve bir goruse gore de Candida
albicans gelmektedir. Clostridium difficile ve diger etkenler
arasindaki farkliliklar tablo 1’de dzetlenmistir.

Clostridium perfringens tip A besin zehirlenmesine de yol
acan bir enterotoksin sentezler. Bu genotipin diginda sadece
All’e yol acan bir bagka genotip de tammlanmustir. Clostridium
perfringens’in hangi tipi ile gelismis olursa olsun, ortaya ¢ikan

on

hastalik tablosu genellikle kendi kendini siirlayan bir tablodur
ve kisa strreli olup tedavi gerektirmez.

50’li yillarda AIl'nin en 6nemli etkeni olarak tanimlanan
S.aureus’un bu rolu de bugiin i¢in tartigmalidir. Bu donemde
C.difficile infeksiyonunun yanhglikla S.aureus infeksiyonu
olarak adlandirilmasi olasilig1 olabilecegi gibi, S.aureus’a bagh
geligen enterokolit tablosunun da yine yanlig bir tanimlamayla
Al olarak degerlendirilme olasiligi s6z konusudur(2),

Cogu uzman tarafindan C.albicans AIl’in etkeni olarak
kabul edilmez. Ancak digkida 100,000 koloni/gram yogunlukta
kandida bulunmasi ve geligmis olan ishalin nistatine yanit vermesi
bu maya ile AIl geligebilecegi konusunda kamt teskil etmektedir.

Degisik turde antibiyotikler, antimikrobiyal etkileri disinda
faktorler araciligiyla ishal gelisimine neden olabilirler. Ornekler
arasinda, eritromisinin motilin reseptor agonisti olarak gastrik
bogalma hizini artirmast, klavulanik asitin ince barsak motilitesini
hizlandirmasi, penisilinlerin nadiren de olsa segmental kolite
yol agmasi sayilabilir.

Antibiyotik kullanimina baglh olarak kolondaki anaerobik
floranin kaybolmasi ve bu nedenle bir yandan azalan karbonhidrat
metabolizmasi sonucu osmotik diyarenin ortaya ¢ikmasina
neden olurken, diger taraftan safra asitlerinin parcalanmasindaki
azalma da bu asitlerin giiclui sekretuar etkileri nedeniyle kolon
icine s1v1 gecisini artirarak ishale yol agmalarma neden olur.
Normal digki lavmanlar ile hastalarda bu tir nedenlere bagh
ishallerin duzeltilebilmesi, bu tiir mekanizmalarin ishal
etyopatogenezinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir.



Tablo 1: Antibiyotikle iligkili ishale yol acan nedenler arasmdaki farkiiliklar®.

Ozellik C. difficile ishali

Diger nedenlerle olugan ishal

En sik neden olan antibiyotikler Klindamisin, sefalosporinler, penisilinler

Oykit Genellikle antibiyotik intoleransina dair oyku yok Antibiyotik kullanimi sonrasi ishal oykusu
Klinik bulgular genellikle var

Ishal Ciddi; kramp tarzinda karin agris, ates, digkida lokosit Genellikle hafif, kolit bulgusu yok

BT* veya endoskopi bulgusu Kolit Genellikle normal

Komplikasyonlar Hipoalbuiminemi, toksik megakolon, tedavi sonrasi relaps gortlebilir Dehidrasyon diginda komplikasyon pek gorulmez
Diskida C. difficile toksini Pozitif Negatif
Epidemiyolojik bulgular Hastane i¢inde epidemiler goruilebilir veya endemik olarak bulunabilir Genellikle sporadik
Tedavi

Sorumlu antibiyotigin kesilmesi Diizelebilir, ancak genellikle surer Genellikle duzelir

Antiperistaltik ilaclar Kontrendike Genelikle yararli

Oral metronidazol veya vankomisi Suratle yanit verir Gereksiz

Klindamisin, sefalosporinler, amoksisilin-
klavulanat

* Bilgisayarli tomografi

Clostridium difficile infeksiyonuna bagh ishal

Clostridium difficile Gram-pozitif, spor olusturan, anaerobik
bir gomaktir. Bu bakteri ile geligen ishalin klinik spektrumu
hafif ve orta siddette basit bir diyareden, ciddi ve yagsami tehdit
eden psodomembrandz enterokolit ve megakolon gelisimi, hatta
kolon peforasyonuna varabilen ciddiyette bir hastalik tablosuna
kadar degisir(!). Psodomembranoz enterokoliti olan hastalarin
% 95’inden fazlasinin digkisinda C.difficile toksin B bulunurken,
bu oran AII’i olan hastalarda sadece % 15-25 sikligindadur.
Tablo 2’de degisik yas ve hasta gruplarinda C.difficile’nin
digkidan izole edilme ve digkida toksin gosterilme sikligi
belirtilmistir. Son 20 y1l i¢inde C.difficile nozokomiyal ishalin

Tablo 2: Degisik yas ve hasta gruplarinda digkidan C. difficile izolasyonu ve

toksin gosterilme sikligi().

Hasta ve/veya yas grubu Izolasyon siklig1 Toksin pozitifligi
(%) (%)

Psodomembrandz kolitli hastalar 95-100 95-100

AITI* olan hastalar 15-25 10-25

Onceden antibiyotik kullanmus, 10-20 5-10

ancak ishali olmayan hastalar

Hastanede yatanlar 10-25 2-8

Saglikl erigkinler <3 <0.5

Saglikli yenidoganlar 5-70 5-63

en onemli nedeni haline gelmis ve klonal yayilim gostererek
hastanelerde bityiik epidemilere yol agnustir. Hastane diginda
gelisen AIl olgularinda % 9’a varan siklikta C.difficile’ nin
etken olabilecegi bildirilmistir(). Ancak bu durumda geligen
ishalde C.difficile sikliginin sistematik olarak incelenmemig
olmasi nedeniyle gercek etken olma siklig1 bilinmemekte,
verilen rakamlar ancak bazi gozlem ve tahminlere dayanmaktadir.

Risk faktorleri

Gunumiuze kadar parenteral verilen vankomisin ve
aminoglikozidler diginda hemen hemen tum antibiyotiklerin
All’e yol agabildigi gosterilmistir(!-24), Hastaliga en sik yol
acan antibiyotiklerin baginda, normal intestinal floranin tahrip
edilmesine neden olan genis spektrumlu antibiyotiklerin 6zellikle

oral yoldan kullanilan formlar1 gelmektedir. Antibiyotik
kombinasyonlari veya uzun suireli antibiyotik kullammi hastlalik
gelisme sikligim artirmaktadir. Degisik ¢aligmalarda gosterilen
risk faktorleri arasinda >65 yas, yogun bakimda yatma, laksatif
kullanimu, anti-tlser ila¢ kullamimi, uzun sureli hastanede yatma,
lavman yapilmasi, gastrointestinal invaziv iglemler,
gastrointestinal cerrahi ve enteral beslenme sayilabilir(!-3), Bu
faktorlerin cogu hastalarda normal intestinal floranin bozulmast
sonucu, yogun bakimda veya hastanede uzun sureli yatigin ise
C difficile ile kargilagma siklig1 ve yogunlugunu artirmasi sonucu
ishale yol actig1 varsayilmaktadir. Caligmalarda antineoplastik
tedavi tek bagina bagimsiz bir risk faktori olarak gosterilememis
olsa da, ¢ok sayida olgu sunumunda kanser ilaglarinin dzellikle
de metotreksat ve paklitakselin C.difficile infeksiyonuna neden
olabildigi bildirilmistir.

C difficile infeksiyonunun hastanede yatis siiresini erigkin
hastalarda ortalama 8 giin, buna kargin geriatrik hastalarda 36
gune kadar uzatabildigi bildirilmistir. Hastaliga bagli mortalite
aktif psodomembrandz koliti olan hastalarda % 0.6 civarinda
iken, toksik megakolon veya kolon perforasyonu nedeniyle
cerrahi gerektiren hastalarda % 35-50 arasinda degismektedir(D,

Sonug olarak All, genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
ve cogu kere de uygunsuz bi¢cimde kullanildig1 giinimiizde
gerek hastane disinda, gerekse hastanede yatan hastalarda
onemli bir saghk sorunu olusturmaktadir.
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