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OZET

Oztiirk, E. Cocuklarda Antibiyotik Tliskili Ishal Sikhig, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2016. Antibiyotik iliskili ishal (All), antibiyotiklerin intestinal
mikrobiyatay1 tahrib etmesi sonucunda olusan bir yan etkidir. Antibiyotik kullanimin
takiben 6-8 hafta igerisinde gelisebilmektedir. Siklig1 farkli ¢alismalara gére % 11-40
arasinda bildirilmistir. Afl, hastanin yasam kalitesini bozan, tedavi maliyetini
arttiran, tedavinin basarisini etkileyebilen bir durumdur. Calismamizda amacimiz Ali
sikligin1 saptamak ve risk faktdrlerini incelemektir. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniklerine bagvuran, oral antibiyotik
recete edilen 673 hasta, 6 hafta siire ile takip edilmistir. Calismamizda, 673 hastadan
144 iinde AIl gelistigi gozlenmis, All sikhg %17 olarak bulunmustur. Ail
olgularinin medyan yaslar1 43.5 ay (4-204 ay) idi. All tanis1 alan 114 hastadan, 88’i
Amoksisilin + Klavulanik asit (A+K), 13’0 sefiksim, 11’1 klaritromisin, 2’si
azitromisin kullaniyordu. Antibiyotikler karsilastirildiklarinda; A+K kullanan 526
hastadan 88’inde (%16.7), sefiksim kullanan 62 hastanin 13’linde (%20.9),
klaritromisin kullanan 61 hastanin 11’inde (%18), azitromisin kullanan 12 hastanin
2’sinde (%20.9) AIl gelistigi saptanmustir. Antibiyotik gruplar1 arasinda All siklig
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. (p>0.05) AIl siklig1 yas gruplarma gore
incelendiginde; ilk sirada 1-12 aylik 51 hastadan 19’unda (%37.3), ikinci sirada

13-24 aylik 79 hastadan 20’sinde (%25.3) AIl gelistigi dikkat cekmektedir.
Antibiyotik tedavisi baslangicindan itibaren 1-38. giinler arasinda Al gelisebildigi
gdzlemlenmistir. Medyan 3. giin olarak saptandi. All gelisen 114 hastada ishal 1-6
giin siireyle devam etmistir, medyan 2 giin olarak hesaplanmistir. All gelisen 114
hastadan 32’si (%28) ishal nedeniyle bir saglik kurulusuna bagvurmustur, bu
hastalarin tamami tedavi almistir, herhangi bir komplikasyon gelismeden sorunsuz
iyilesmislerdir. Sonu¢ olarak antibiyotik recete edilirken All konusunda hastalar

bilgilendirilmeli, All gelistiginde bir saglik kurumuna bagvurmalari dnerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, ishal, cocuk, antibiyotik iligkili ishal
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ABSTRACT

Ozturk, E. Frequency of Antibiotic Associated Diarrhea in Children. Osmangazi
University School of Medicine,Eskisehir, Department of Family Medicine,
Thesis Medicine, Eskisehir, 2016. Antibiotic associated diarrhea (AAD) is an
adverse effect which occurs as a result of destruction of the intestinal microbiota by
using antibiotics. It can be seen in 6-8 weeks following the use of antibiotics.
Incidence of AAI has been reported between 11% - 40% based on different studies.
AAD impairs the patient's quality of life, increase the cost of treatment and may
affect the success of treatment. Aim of this study is to determine the incidence of
AAD and to examine its risk factors. A total of 673 patients who admitted to
Pediatric clinics of Osmangazi University School of Medicine, Eskisehir and
prescribed oral antibiotics were followed up for 6 weeks. AAD developped in 144 of
673 patients and incidence of ADD was 17%. Median age of ADD cases were 43.5
months (4 — 204 months). In this study antibiotic drugs associated diarrhea were
Amoxicillin + clavulanic acid (A + C, 88 patients), cefixime (13 patients),
clarithromycin (11 patients), and azithromycin (2 patients). When antibiotics were
compared, ADD has been occurred in 88 of 526 patients who received A + C; 13 of
62 patients who received cefixime; 11 of 61 patients who were administered
clarithromycine and 2 of 12 patients who use azithromycine. We found no significant
difference between antibiotic groups for incidence of ADD (p > 0.05). When we
evaluated incidence of ADD based on age groups, ADD has been observed in 19
(37.3%) of 51 patients who are 1- 12 months(age) and in 20 of 79 patients who are 13
- 24 months(age). Occurence of ADD has been observed in 1 — 38 days after
initiation of antibiotics therapy and median day was 3. day of treatment. Duration of
diarrhea was 1 — 6 days in 114 patients with ADD and median was 2 days. Of 114
patients with ADD, 32 (28%) were admitted to a health care provider due to diarrhea;
all of them had treatment for diarrhea and got well without complications. In
conclusion, patients and families or care providers should be informed in ADD when
prescription of antibiotics is neccessary. If ADD occurs, admittion to a health care

center is recommended.

Key words: Antibiotics, Diarrhea, Child, Antibiotics associated diarrhea



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi
SEKILLER DIiZINI

TABLOLAR DIiZINi

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Antibiyotiklerin Siniflandiriimalari

2.1.1.Bakteri Hiicre Duvar Sentezini Inhibe Ederek ve Otolitik Enzimlerini

Aktive Ederek Etki Gosteren Antibiyotikler

2.1.2.Sitoplazma Membran Permeabilitesini Arttirarak Etki GOsteren

Antibiyotikler

2.1.3. Bakteri Ribozomlarinda Protein Sentezini Inhibe Ederek

Etki Gosteren Antibiyotikler

2.1.4. DNA ve RNA Sentezini (Nukleik Asit Sentezini) Bozarak

Etki Gosteren Antibiyotikler
2.1.5. Antimetabolit Etkiye Sahip Antibiyotikler
2.2. Antibiyotiklerin Yan Etkileri
2.3. Betalaktam Antibiyotikler

2.3.1.Penisilinler

Vii

Sayfa

Vi

vii

Xii

Xiii



2.3.2. Betalaktamaz Inhibitorleri
2.3.3. Sefalosporinler

2.3.4. Karbapenemler

2.3.5. Makrolidler

2.3.6. Linkozamidler

2.3.7. Tetrasiklinler

2.3.8. Aminoglikozidler

2.3.9. Glikopeptidler

2.3.10. Polipeptid yapil1 antibiyotikler
2.3.11. Florokinolonlar

2.3.12. Sulfonamidler

2.4. Cocuklarda Antibiyotik Kullanimi
2.4.1. Emilim

2.4.2. Dagilim

2.4.3. Metabolizma

2.4.4. Atllim

2.5. Antibiyotik Iliskili Ishal

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Verilerin istatiksel analizi
4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR

EKLER

viii

Sayfa

12
12
13
13
15
16
16
16
17
17
18
18
18
19
20
27
28
29
38
43

44



EK 1: Veri Toplama Formu
EK 2: Bilgilendirilmig Onam Formu



SIMGELER VE KISALTMALAR

AAD Antibiotic associated diarrhea
ABD Amerika Birlesik Devletleri
AIDS Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu
All Antibiyotik Iliskili ishal

A. Sinzit Akut sinlizit

ASYE Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu
A+K Amoksisilin Klavulanik asit

B. antracis Bacillus antracis

B. burgdorferi Borrelia burgdorferi

B. fragilis Bacteroides fragilis

C. difficile Clostridium difficile

C. diphteriae Clostridium diphteriae

C. perfringens Clostridium perfringens

C. tetani Clostridium tetani

CYP3A4 Cytochrome P450, family 3, subfamily A, polypeptide 4
DNA Deoksiribo Nukleik Asit

E. coli Escherichia coli

EIA Enzim Immunosay

FDA Amerikan Gida ve flag Kurumu
G6PDH Glikoz 6 fosfat dehidrojenaz

H. influenzae Haemophilus influenzae

H. pylori Helicobacter pylori

H2 Histamin 2 reseptori

IYE Idrar Yolu Enfeksiyonu

Kg Kilogram

L. monocytogenes Listeria monocytogenes

M. cattarhalis Moraxella cattarhalis

Mg Miligram

P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa

P. jirovecii Pneumocystis jirovecii



P. mirabilis
PMK

S. aureus

S. pneumoniae
SPSS

S. pyogenes
TMP+SMX
T. pallidum

Xi

Proteus mirabilis

Psédomembrandz Kolit
Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Statistical Package for Socal Sciences
Streptococcus pyogenes

Trimetoprim Sulfametoksazol

Treponema pallidum



SEKILLER

4.1. Hastalarin Tanilarina Gore Dagilimi1

4.2. Antibiyotik Iliskili Ishal Siklig

4.3. Antibiyotik Cesitlerine Gore All Siklig

4 4. Al Olgularmin Yas Gruplarina Gére Dagilimi
4.5. Yas Gruplarma Goére All Siklig1

xii

Sayfa

30
32
32
34
36



2.1
2.2.
2.3.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.

TABLOLAR

Antibiyotiklerin Siniflandirilmasi

Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalarina Goére Siniflandirilmast

Sefalosporinler

Hastalarin Yas Grubuna Gore Dagilimi

Hastalarin Tanilarina Gore Dagilimi

Hastalarin Kullandiklar1 Antibiyotik Cesitlerine Gére Dagilim1
Antibiyotik Cesitlerine Gére All Sikliginin Degerlendirilmesi

Tamilara Gére Al Siklig

All Olgularmin Yas Gruplarma Gore Dagilimi

All Olgularmin Yas (Ay Olarak) Gruplarina Gére Dagilimi

xiii

Sayfa

10
29
30
31
33
33
34
35



1. GIRIS

Diinya ila¢ sektoriiniin mali biiyiikliigiiniin 500 milyar dolarin {izerinde
oldugu bildirilmektedir ve antibiyotikler bu biitce icerisinde dnemli yer tutmaktadir
(1). Gelismis Ulkelerde tiketim siralamasinda antibiyotikler 5. siradayken,
Tiirkiye’de antibiyotikler (%16,3) birinci sirada yer almaktadir (2, 3). Ulkemizde
yillik kisi basina ilag tiiketiminin %21’ini antibiyotikler olusturmaktadir (4, 5).
Antibiyotikler, cocuk hastaliklar1 rutin pratiginde, en sik kullanilan ilaglar arasinda
yer almaktadir. Antibiyotik tercih edilen regetelerde en sik yer alan hastaliklardan
olan otit, sinuzit, tonsillit gocuklarda yetiskinlere gére daha fazla gortilmektedir ve

bu nedenle antibiyotiklerin en ¢ok kullanildigi donem ¢ocukluk yas grubudur (6).

Yan etki siklig1 ve hastalifin ciddiyeti ila¢ seciminde belirleyici olmakla
birlikte, tedavi icin zorunlu olan durumlarda hafif komplikasyonlar kar-zarar dengesi
g6z Oniline alinarak antibiyotik tercihi yapilabilmektedir. Antibiyotikler ile iligkili en
stk yan etkiler gastrointestinal sistem iligkili olup, bunlarin arasinda ishal, bulanti,
kusma, karin agris1 en sik olanlardir. Cocuklarda antibiyotik iligkili ishal sikliginin
%11-40 oldugu gosterilmistir (7). Genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin, dar
spektrumlu antibiyotiklere gore daha fazla risk olusturdugu, en yiiksek riskin ise
klindamisin, sefalosporin ve florokinolon kullanimi sirasinda go6zlendigi
gosterilmistir (8). Ancak hangi antibiyotiklerin yiiksek riskli oldugu ya da
mikrobiyota iizerine en belirgin olumsuz etkisinin oldugu ile ilgili bir uzlasma
bulunmamaktadir (9). Antibiyotik iliskili ishalde, antibiyotik kullanim1 sonrasi1 bazi
enteropatojenlerin {iremesinin artti1 gosterilmistir. Ozellikle Clostridium difficile (C.
difficile) antibiyotik iliskili ishal olgularinda en sik gosterilen etken olmustur (10). C.
difficile ishali daha ¢ok eriskinlerde ve hastanede yatan immunokompromize
hastalarda gorulmekle birlikte, cocuklarda da gorilebilmektedir (11). C. difficile
toksinlere bagli olarak hafif ishalden psddomembrandz enterokolite kadar degisen
spektrumda enfeksiyona neden olabilmektedir. C. difficile tiim antibiyotik iligkili
ishallerin  %10-20’sini olusturmaktadir ve antibiyotik tedavisinden sekiz hafta

sonrasina kadar goriilebilmektedir (12).



Antibiyotikler normal kolon mukozasinin  biitiinliigiinii  bozmakta,
karbonhidrat metabolizmasin1 etkilemekte, kolondaki antimikrobiyal aktivite
sonucunda osmotik ishal ve ya patojenik bakterilere bagli ishal tablosunun
gelismesine yol agmaktadir (13). Karbohidratlarin metabolizmasinin yavaslamasi ise
kisa zincirli yag asitlerinin azalmasi ile sonuglanmakta ve barsak liimeninde absorbe
edilemeyen karbohidratlarin birikmesine neden olmaktadir (14). Bunun yaninda
normal mikrobiyotanin saglamis oldugu koruyucu bariyer zarar gérmekte ve barsak
sistemi direncli mikororganizmalar i¢in duyarli hale gelmektedir. Barsak
lumenindeki Bacteriodes ve Bifidobacteria suslarimin ve sayilarinin azalmasi,
fakiiltatif —anaeroblarin  (Fusobacteria, Clostridia, Eubacteria) artmasi ile

sonuglanmaktadir.

Antibiyotik iligkili ishal, konak¢inin yasam kalitesi lizerine olumsuz etkisi
yaninda, hastanede yatan olgularda tedavi maliyetini ve hastanede yatig siiresini de
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayaktan tedavi alan ya da hastanede yatan olgularda
antibiyotik iligkili ishal gelismesi durumunda antibiyotik tedavisinin genellikle
sonlandirilmakta ya da degistirilmekte, bu durumda tedavinin basarisim1 etkilemekte
ve hastanede yatis siiresinin uzamasina neden olmaktadir. Hastanede 6zellikle yogun
bakim {initelerinde uzun siireli yatiglarin nozokomiyal enfeksiyon riskinde artisa
neden oldugu ve mortaliteye neden oldugu gosterilmistir (15). Ayaktan tedavi edilen
olgularda ise tedavi sirasinda ortaya c¢ikan ishal durumunda eger hastanin
semptomlart da gerilediyse, aile tarafindan antibiyotik tedavisi kesilmektedir. Eger
olgu bu nedenle tekrar hekime getirilirse hekimin daha genis spektrumlu antibiyotik

ya da parenteral ila¢ kullanmasi ile sonu¢lanabilmektedir.

Ulkemizde c¢ocuklarda antibiyotik ilisikli ishal sikligi ile ilgili genis
caligmalar bulunmamaktadir ancak iilkemizde antibiyotikler ¢ocukluk ¢aginin en sik
kullanilan ila¢ grubudur. Bu c¢alismada, 0-18 yas arasi ¢ocuklarda farkli gruplarda
antibiyotik kullanimi1 sonras1 donemde antibiyotik iliskili ishal sikliginin belirlenmesi

ve ishal gelisimi i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

Antibiyotik kelimesi; Yunanca anti (karsi) ve bios (yasam) kelimelerinden
tiiretilmistir, “yasam karsiti” anlamima gelmektedir. Fakat anlamina tezat olarak
antibiyotikler yiiz y1l1 agkin stiredir milyonlarca insanin hayatinin kurtarilmasinda bag
rol oynamiglardir (16, 17). Antibiyotik kelimesinin sozliiklerdeki diger bir karsilig
da “Bitkilerde, 6zellikle kiif mantarlarinda bulunan ya da yapay olarak
iiretilen, bakteri ve diger mikroorganizmalarin gelisimini durduran ya da onlar1 yok
eden maddelerin ortak adidir”. “Antibiosis” kelimesi ise “Mikroorganizmalar
arasindaki karsitlik” anlamina gelir (18). Bu kavram Pasteur tarafindan 1871°de
tanimlanmistir (16). Kemoterapotik ilaglar hakkindaki gelismeler 19. yiizyilin ikinci
yarisina dayanir. Alman bakteriyolog Paul Ehrlich’in 1907 yilinda segici toksik etki
kavramini bir ilacin dogrudan ve segici olarak mikroorganizma iizerine etkisi olarak
tanimlamistir. Bu sayede modern kemoterapinin temelleri atilmistir (16). Gerhard
Domagk 1935 te sulfonamidleri kesfederek, 1938 yilinda Nobel 6diiliinii kazanmistir
7).

Antibiyotik cagr 1929’da Sir Alexander Fleming’in penisilini bulmasi ile
baglamistir (19). Florey, Chain ve Abraham 1940 yilinda penisilini izole ederek
farelerde olusturulan streptokok enfeksiyonlardaki yiiksek etkinligini deneysel olarak
kanitlamislardir. Penisilin 1942 de tedavide kullanilmaya baslanmistir (17). Profesor
Giuseppe Brotzu 1945 yilinda Cephalosporium acremonium adli mantar kiiltiiriiniin
Salmonella typhi ve Brucella melitensis gibi bakterilerin inhibisyonuna yol agtigini
saptamistir  (20). II. Diinya Savasi’nin sonlarma dogru kloramfenikol ve
klortetrasiklin bulunmustur (20). Antibiyotik kavrami 1956’da “mikroorganizmalar
tarafindan olusturulan ve diger bazi mikroorganizmalarin tiremelerini durduran veya
onlar1 dldiiren kimya maddeleri” olarak tanimlanmistir (19). Gegen yillar igerisinde
bir ¢ok yeni antibiyotik ¢esidi kesfedilmistir. Antibiyotikler enfeksiyon hastaliklar
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi ile bakteriyel enfeksiyonlarin
mortalitesi dramatik olarak azalmistir (16). 1969 yilinda ABD Kongresinde William
H. Stewart “Enfeksiyon hastaliklarini maglup ettik ve enfeksiyon hastaliklar1 kitabini

kapatabiliriz” agiklamasini yapmustir.



Antimikrobiyal ilag¢ tercihinde etki mekanizmasi (farmakodinamik) ve ilacin
viicuttaki hareketi (farmakokinetik) ciddi 6nem tasir (20). Farmakokinetik 6zellikler
antibiyotigin emilim, biyoyararlanim, dagilim, proteine baglanma orani, metabolizma
ve eliminasyonunu kapsar. Farmakodinamik ozellikler ise antibiyotigin etki-zaman
iligkisini gosterir. Etki alanindaki konsantrasyonu ile antimikrobiyal etki veya
istenmeyen etki arasindaki iliskinin belirli bir zaman diliminde incelemesi anlamina
gelir (20, 21). Uygun antibiyotik secilirken tim 6zellikler ile birlikte antibiyotiklerin
farmakokinetik ve farmakodinamik oOzelliklerinin birlikte degerlendirilmesi tedavi

basarisi acisindan son derece 6nem tagir (22).

2.1. Antibiyotiklerin Siiflandirilmalar:

Antibiyotikler; kanitlanmis enfeksiyon varliginda, enfeksiyonlarin ampirik
tedavisinde ve profilaksi amac¢h kullanilabilirler (23,24). Antibiyotikler hedef
hiicreye etkilerine gore bakterisid (6ldiriict) ve bakteriostatik (bakterilerin tremesini
engelleyen) olarak ikiye ayrilir (16) (Tablo 2.1). Bir antibiyotigin antimikrobik
spektrumuna gore genis ve dar spektrumlu olarak ikiye ayrilirlar. Dar spektrumlu
antibiyotikler, bir veya birkag bakteri tiiriine etkili olan antibiyotiklerdir. Ornegin
izoniazid sadece mikobakterilere karsi etkilidir. Genis spektrumlu antibiyotikler,
fazla sayida bakteri ve mikroorganizma tiirlerine etkili antibiyotiklerdir. Ornek olarak
tetrasiklinler, kloramfenikol, imipenem verilebilir. Bu tiir antibiyotiklerin kullanim
ozellikle hastalik etkeninin saptanmasinin zor oldugu durumlarda fayda saglayabilir.
Fakat bu antibiyotiklerin asir1 kullanilmas1 da birgok bakteri tiirlinde gereksiz yere

antibiyotik direnci gelismesine yol agabilir (16).

Tablo 2.1. Antibiyotiklerin Siiflandiriimasi

Bakterisid Antibiyotikler Bakteriostatik Antibiyotikler
Penisilinler Sefalosporinler Tetrasiklinler Kloramfenikol
Aminoglikozidler ~ Rifampisin Eritromisin Klindamisin
Vankomisin Polimiksinler Silfonamidler Mikonazol
Fluorokinolonlar  Teikoplanin Etambutol




Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore bes gruba ayrilir.

2.1.1.Bakteri Hiicre Duvar Sentezini Inhibe Ederek ve Otolitik
Enzimlerini Aktive Ederek Etki Gosteren Antibiyotikler

Bakteri hiicreleri, sitoplazma membraninin dig yiizeyini 6rten peptidoglikan
yapida bir hiicre duvarma sahiptir. Hiicre duvarmin gorevi, sitoplazma icindeki
yiiksek osmotik basinca karst hiicrenin biitiiliiglinii korumaktir. Eger hiicre duvari
zarar gorecek olursa hiicre siser ve pargalanir. Bazi antibiyotikler hilicre duvar
sentezini bozarak etki gosterir. Gelismekte ve tiremekte olan bakterilerde bu
antibiyotikler bakterisid etki gosterir. Bu tip ilaclar gelisimini tamamlamig

bakterilerde hiicre duvar sentezi tamamlanmis oldugundan dolay1 etkisizdir (16).

2.1.2.Sitoplazma Membran Permeabilitesini Arttirarak Etki Gosteren

Antibiyotikler

Sitoplazma membran1 osmotik dengeyi diizenleyen bir bariyerdir. Bazi
antiseptikler ve sitoplazma membranina etki eden antibiyotikler, fonksiyonel 6nemi
bulunan aminoasitler, niikleotidler, potasyum gibi kiigiik mokeliillii bilesiklerin hiicre
disina sizmasina neden olurlar. Bu mekanizma ile bakterisid etki gosterirler.
Bakterinin gelisimi veya iireme durumundan etkilenmezler, gelisimini tamamlamis

bakterilerde de bakterisid etki gosterirler (16).

2.1.3. Bakteri Ribozomlarinda Protein Sentezini inhibe Ederek Etki
Gosteren Antibiyotikler

Bakteri ribozomu 50S ve 30S iki alt birimden meydana gelir. Bazi

antibiyotikler bu alt birimlere baglanarak protein sentezini inhibe ederler (16).



2.1.4. DNA ve RNA Sentezini (Nukleik Asit Sentezini) Bozarak Etki
Gosteren Antibiyotikler

Rifampisin, DNA bagimli RNA polimeiraz enzimini inhibe ederek
transkripsiyonu bozar. Kinolonlar, topoizomeraz 1l veya IV enzimlerini inhibe
ederek DNA yapisini1 bozarlar. Memelilerde bulunan topoizomeraz enzimleri farkl
yapida oldugu icin bu antibiyotiklerden etkilenmezler (16).

2.1.5. Antimetabolit Etkiye Sahip Antibiyotikler

Bakteri metabolizmasi i¢in gerekli bazi metabolitlerin sentezini engelleyerek
etki gosteren antibiyotiklerdir (16).

Tablo 2.2. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalarina Gore Siniflandirilmasi

Bakteri Hiicre Duvar Sentezini inhibe Ederek ve Penisilin, Vankomisin, Sefalosporin, Teikoplanin
Otolitik Enzimlerini Aktive Ederek Etki Gosteren | Monobaktamlar, Ristosetin, Karbapenemler, Sikloserin

Antibiyotikler Basitrasin

) o Polimiksinler, Amfoterisin B, Gramisidin, Nistatin
Sitoplazma Membran Permeabilitesini Arttirarak

) o Ketokonazol ve diger imidazoller
Etki Gosteren Antibiyotikler

Flukonazol ve diger triazoller

Aminoglikozidler (30S), Tetrasiklinler (30S)
Eritromisin (50 S), Klindamisin (50S)
Kloramfenikol (50S)

Bakteri Ribozomlarinda Protein Sentezini Inhibe

Ederek Etki Gosteren Antibiyotikler

Nikleik Asit Sentezini Bozarak Etki Gosteren | Kinolonlar, Rifampisin Mitomisin, Aktinomisin

Antibiyotikler Doksorubisin, Daunorubisin

. . . . o Silfonamidler, Sulfonlar, Izoniazid, PAS, Etambutol
Antimetabolit Etkiye Sahip Antibiyotikler . .
Trimetoprim

2.2. Antibiyotiklerin Yan Etkileri

Diinya Saglik Orgiitii, ilag yan etkisini; “Bir maddenin ilag amacina uygun
bicimde, profilaksi, tan1 ya da tedavi amaciyla kullanildig1 dozlarda ortaya ¢ikan
hedeflenmemis ve zararh etkileri” olarak tanimlamistir. Tlag yan etkisi, Amerikan

Gida ve Ilag Kurumuna (FDA) gére; bir ilacin kullanimu ile ortaya ¢ikan, ilaca bagh



oldugu diisiiniilstin diisiiniilmesin, her tiirlii yan etki, toksik etki, asir1 duyarlik
reaksiyonu veya beklenen farmakolojik etkilerinin belirgin bir bicimde yok olmasi

olarak agiklanmistir (24, 25).

Antibiyotik kullanimindaki artis ile birlikte ilaglara bagl yan etki goriilme
siklig1 da artmaktadir. Tiim antibiyotiklerin potansiyel olarak yan etki olusturma riski
vardir. Anafilaksi, anjioddem, irtiker, bulantt kusma, karin agrisi, ishal,
fotosensitivite, tremor, dis ve kemiklerde birikme sonucu olusan renk degisikligi,
iskelet gelisiminde duraklama, ishal, bulanti, kusma, karin agrisi, psédomembranoz
enterokolit, hipokalemi, tromboflebit, ates, titreme, diabetes insipidus bu yan etkilere

ornek gosterilebilir (20-22, 25).

2.3. Betalaktam Antibiyotikler

Yapisinda betalaktam halkasi igeren antibiyotiklerdir. Kendi aralarinda bes

gruba ayrilirlar:

2.3.1.Penisilinler

Sitoplazmik membran iizerinde yerlesmis penisilin baglayan proteinlere
baglanarak hiicre duvari olusumunu engellerler. Giiglii baktersidal etki gosterirler.
Alerjik durumlar disinda diisiik toksisiteye sahiptirler. Klinik pratikte en sik tercih
edilen antibiyotiklerdir. Duyarli bakterilerin sorumlu oldugu iist ve alt sonumun yolu
enfeksiyonlarinda, eriskinlerde kronik bronsitin akut alevlenmelerinde, cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda, menenjit, infektif endokardit, gastro intestinal
enfeksiyonlarda, idrar yolu enfeksiyonlarinda, gonore ve sfiliz enfeksiyonlarinda ve
osteomiyelitte kullanilirlar. Romatizmal ates gecirmis hastalarda niiksleri 6nlemek
amaciyla, infektif endokardit proflaksisinde ve splenektomili hastalarda pnémokok
profilaksisinde Onerilirler (16). Penisilinler toksik etkisi en diisiik olan ilaglardandir
fakat alerjik yan etkileri gorece olarak fazladir. Bir penisilin tiiriine alerji gelistiginde
diger tiirlere de c¢apraz alerji reaksiyonu gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Akut
anafilaksi, tip I reaksiyona bagli gelisen, en nadir goriilen fakat en korkulan yan

etkidir. Penisilinlere bagli goriilen alerjik reaksiyonlarin %80-98inde tip II ve I1I



reaksiyonun sorumlu oldugu, ilk 72 saatte ortaya ¢ikan, ciltte morbiliform
dokiintiilerle seyreden bir klinik tablo izlenir. Serum hastalig1 ve ilaca bagli ates
penisilinlere yan etkisi olarak ortaya cikabilen klinik tablolardir. Yiiksek dozda
verildiklerinde, hiperkalemi yapict etkileri oldugu bilinmektedir. Sodyum
yiliklenmesine bagli olarak da kalp yetmezligi ve 6dem varliginda hastalik bulgularini
arttirabilirler. Oral yoldan yiiksek dozda kullanildiklarinda bulanti, kusma, ishal
yapabilirler. Ozellikle ampilisin barsaklardan emilimi az oldugundan ishale neden
olabilir. Ozellikle genis spektrumlu penisilinlerle uzun siiren tedavilerde barsak

mikrobiyotasinin bozulmasindan dolay siiper enfeksiyona yol agabilirler (16).

Dogal penisilinler grubunda penisilin G ve penisilin V yer almaktadir.
Penisilin G, S. pneuumoniae, S. pyogenes, C. perfringens, C. tetani, C. diphteriae, B.
antracis, T. pallidum, B. burgdorferri etkenlerinin meydana getirdigi enfeksiyonlarda
tercih edilebilir. Penisilin V, gram pozitif koklar ve bazi1 anaerobik bakterilere karsi
etkilidir.  Antistafilokokal penisilinler betalaktamaz enzimlerine dayanikli

penisilinlerdir. Metisilin, oksasilin, nafsilin bu gruba 6rnektir (16).

Genis spektrumlu penisilinler grubunda ampisilin ve amoksisilin en énemli
ilaglaridir. Barsaktan emilimi kisith kapasite gosteren transporter aracigiliyla aktif
transportla yapilir, bu nedenle fazla miktarda alindiginda emilimi tam

olmayacagindan kalin barsaktan gecen miktar artar, ishale neden olabilirler (16).

Ampisilin Grup A streptokok, pndmokok, meningokok ve Clostridium
suslarma kars1 penisilin G’ye gore daha diisiik etkinlige sahiptir fakat enterokok,
viridans streptokok ve L. monocytogenes’e karsi etkisi yiiksektir. H. influenzae, E.
coli, Salmonella, Shigella, P. mirabilis gibi gram negatif bakterilerin beta laktamaz
salgilamayan suslarinda da etki gostermektedir. H. influenzae’nin neden oldugu
kronik bronsitlerin akut alevlenmelerinde, otitis media enfeksiyonlarinda kullanilir.
Ampisilin stk goriilen bir yan etki olarak infeksiy6z mononiikleozlu olgularda,
kronik lenfatik 16semi, bobrek yetmezligi, hiperiirisemi, allopurinol kullanimi gibi

durumlarda ciltte makulopapdller dokintiye yol acabilir (16).



Amoksisilin, ampisiline gore barsaklardan absorbsiyonu daha fazladir.
Etkinligi ampisiline benzerdir. Yan etkileri degerlendirildiginde ampisiline benzer
cilt dokiintiisii yapabilir. Barsaktan emilimi fazla oldugundan, ampisilin kullananlara

gore ishal daha nadir gelisir (16).

Antipsddomonal penisilin grubunda karbenisilin, tikarsilin, mezlosilin,
piperasilin, azlosilin yer alir. Sadece parenteral kullanilirlar. Etki spektrumlarina P.

aeruginosa, bazi Proteus tiirleri, Enterobacter turleri ve B. fragilis dahildir (16).

2.3.2. Betalaktamaz Inhibitorleri

Penisilinlere kars1 gelisen direncin bas roliinde betalaktamaz enzimleri yeralir.
Bu direnci engellemek amaciyla gelistirilmis baglica betalaktamaz inhibitdrleri;
klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktamdir. Amoksisilin + klavulanik asit (A+K)
kombinasyonlari; otit, siniizit ve diger tiim st solunum yolu enfeksiyonlarinda,
akciger enfeksiyonlarinda en sik tercih edilen ilaglardir. Yumusak doku
enfeksiyonlarinda, intra abdominal enfeksiyonlarda, gonokokal iiretrit ve kemik
enfeksyonlarinda da kullanilirlar. Kombinasyonlar igerisindeki amoksisilin oranlari
farkl olabilir, ilag dozu amoksisilin oranina gore onerilir. Klavulanik asit 6zellikle
yaslilarda ve erkek hastalarda kolestatik sariliga neden olabilir. Ampisilin +
sulbaktam kombinasyonlari, etki spektrumu olarak amoksisilin + klavulanik asit
kombinasyonlarina benzerler. Tikarsilin + klavulonat kombinasyonu ozellikle
bektalaktamaz sentezleyen H. influenzae, M. catarhalis, Klebsiella, Proteus,
Bacteroides tiirlerinde onerilir. Piperasilin-tazobaktam kombinasyonu etki spektrumu
tiim inhibitér kombinasyonlara gore en genis olandir. Nazokomiyal pnémoni, intra
abdominal enfeksiyonlar, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda, polimikrobial

diger enfeksiyonlar ve febril ndtropeni tedavisinde tercih edilir (16).

2.3.3. Sefalosporinler

Sefalosporinler, hiuicre duvari sentezini inhibe ederek bakterisid etki

olusturular. ~ Betalaktamaz = enzimlerinin  ¢oguna  karst  dayaniklidirlar.
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Sefalosporinlerin kullanan hastalarda en sik goriilen yan etki alerjik reaksiyondur,
makdilopapiiller cilt dokiintiileri, tirtiker ve eozinofili seklinde klinik tablo verebilir.
Penisilinlere karsi hizli gelisen giiriiltiilii alerjik reaksiyonlar varliginda, c¢apraz
reaksiyon olabileceginden, sefalosporin kullanimindan kagmilmalidir. iki haftadan
uzun siire yiiksek doz sefalosporin kullanimlarinda, hepatoseliiler hasar, interstisyel
nefrit, 16kopeni ve trombositopeni goriilebilir. Bilinen bobrek bozuklugu valiginda,
ileri yash hastalarda, furasemid ile birlikte kullanimi gibi durumlarda nefrotoksik
etkileri artar. Karaciger fonksiyon testlerinde artmis degerlere neden olabilirler.
Seftriakson kullanimina bagli olarak kolelitiyasis gelisebilmektedir. Oral kullanilan
sefalosporinler gastrik yan etki olarak bulanti ve kusmaya neden olabilirler.
Barsaklarda mikrobiyotanin bozulmasina bagl olarak ishale neden olabilirler. ishal
gelismesi, bulanti ve kusma ya gore daha siktir. Ishale en sik neden olan
sefalosporinler 3. kusak grupta yer alan seftriakson ve sefoperazondur. Yine
sefalosporinlerin barsak mikrobiyotasindaki etkisine bagli olarak K vitamini eksikligi
gelisebilir, protrombin zamani uzayabilir. Moksalaktam buna ilave olarak trombosit
fonksiyon bozukluguna da yol agabilir. Pseudomonas, Candida, enterokoklara bagli
stiper enfeksiyonlar 3.kusak sefalosporin tedavisi sirasinda gelisebilir. C. difficile’ye
bagli psddomemrandz enterokolit 6zellikle 2. ve 3. kusak sefalosporin kulananlarda

daha sik gortilebilir (16).

Tablo 2.3. Sefalosporinler

1.Kusak Sefalosporinler Sefaleksin (O), Sefalotin (P), Sefadroksil (O) Sefazolin (P), Sefaloglisin (O),
Sefasetril (P), Sefradin (O + P) , Sefapirin (P)

2. Kusak Sefalosporinler Sefaklor (O), Sefprozil (O), Sefuroksim (O+P), Seftibuten (O)  Lorakarbef (O),
Sefoksitin (P), Sefamandol (P), Sefotetan (P), Sefonisid (P), Sefmetazol (P),
Sefotiam (P), Sefetamet (O+P)

3. Kusak Sefalosporinler Seftazidim (P), Sefoperazon (P), Sefotaksim (P), Seftizoksim (P), Seftriakson
(P), Sefodizim (P), Sefiksim (O), Sefditoren Pivoksil (O), Sefdinir (O),
Sefpodoksim Paroksetil (O)

4. Kusak Sefalosporinler Sefepim (P), Sefpirom (P)

5.Kugak Sefalosporinler | Seftarolin Fosamil (P), Seftobiprol medokaril (P)

Birinci kusak sefalosporinler oral formlar1 siklikla duyarli bakterilerin neden

oldugu {iist solunum yolu enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlari, cilt ve
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yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanilirlar. Parenteral kullanilanlar ise 6zellikle
cerrahi profilakside 6nerilirler (16).

Ikinci kusak sefalosporinler iist solunum yolu enfeksiyonlarinda, hastane
kaynakli olmayan alt solunum yolu enfeksiyonlarinda, KOAH hastalarinda gelisen
bakteriyel alevlenmelerde onerilirler. Sefuroksim aksetil, hastane dist pndmokok, H.
influenzae ve M. catarhalis pnomonilerinde kullanilabilecek en iyi 2. Kusak
sefalosporindir. Komplike olmayan fliriner sistem enfeksiyonlarinda, ¢ocuklardaki
menenjit olgularinda, toplum kaynakli pnomoni, siipiratif kemik ve eklem

enfeksiyonlar1 gibi durumlarda kullanilabilir (16).

Ucgiincii kusak sefalosporinler hastane kaynakli direngli gram negatif bakteri
enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilirlar. Enterobakter, B. fragilis ve Klebsiella,
gonokok enfeksiyonlari tedavisinde 6nerilirler. Sefiksim, S. pyogenes, pnémokok, H.
influenzae, M. catarhalis, Neisseria ve enterik gram negatif bakterilere kars1 etkilidir.
Komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlarinda ve tifo tedavisinde de oOnerilir.
Sefdinir, Gst solunum yolu enfeksiyonlarinda, kronik bronsitin akut bakteriyel
alevlenmelerinde, toplum kaynakli pndmonilerde, komplikasyonsuz cilt
enfeksiyonlarinda onerilir. Sefotaksim ve seftriaksonun beyin omurilik sivisina gegisi
yiiksek miktardadir, menenjit tedavisinde tercih edilirler. Hastaneye yatis gerektiren
toplum kaynakli pndmonilerde kullanilirlar. Seftriakson gonokok enfeksiyonlarinin
standart ilac1 olarak kabul gormiistiir. Diger sefalosporinlerle karsilastirildiginda

daha sik ishal yapar (16).

Dordiincii kusak sefalosporinler, direngli gram negatif bakterilerin neden
oldugu hastane kaynakli iiriner enfeksiyonlar, alt solunum yolu enfeksiyonlari, cilt,
yumusak doku, kemik enfeksiyonlar1 ve diger direncli ciddi enfeksiyonlar da

kullanilirlar (16).

Besinci kusak sefalosporinler parenteral yoldan kullanilirlar. Penisiline
direncli pnomokok, metisiline direngli stafilokok ve enterekok enfeksiyonlarinda

tercih edilirler (16).



12

2.3.4. Karbapenemler

Imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem bu grupta yeralir. Betalaktam
antibiyotikler arasinda imipenem ve meropenem en genis spektruma sahiptir.
Betalaktamazlara ileri derecede dayaniklidirlar, penisilinlere ve sefalosporinlere
direngli bakteri enfeksiyonlarinda tercih edilir. Gram pozitif koklar, gram negatif
aerobik Dbasiller, B. fragilis ve Clostridium gibi anaeroblar ve Nocardia etki
spektrumundaki bakteri tiirlerindendir. Duyarli enterokoklarda bakteriostatik
etkilidir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarda, alt solunum yollar1 enfeksiyonlari,
komplikasyonlu ve komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlari, kemik, eklem, cilt
enfeksiyonlar: ve septisemilerde kullanilir. imipenemin yan etkileri; injeksiyon
yerindeki lokal reaksiyonlar, flebit, tromboflebit, ciltte dokiintii, hipotansiyon, bas
donmesidir. Hizli verilen infiizyonlarda bulanti, kusmaya neden olabilir. Nadiren

konvulsiyonlara neden olabilir (16).

2.3.5. Makrolidler

Ribozomlarin 508 alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe ederler.
Bakteriostatik etki gosterirler. Etki spektrumlari penisin G ile benzerdir, en gucli
etkinlikleri gram pozitif kok ve basillere karsidir. Gram negatif koklarin neden
oldugu enfeksiyonlarda da kullanilanilirler. Karacigerde CYP3A4 enzimi ile
metabolize edilirler, bu enzimle metabolize olan diger ilaglarla etkilesim gosterirler.
Urtiker, cilt dokiintiileri, ilag atesi, eozinofili gibi alerjik yan etkiler olusturabilirler.

Oral kullanimda bulanti, kusma ve ishale neden olabilirler (16).

Eritromisin, basta S. pyogenes, pnoémokok olmak iizere gram pozitif koklarin
neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilir. Gram pozitif basillerden C. diphteriae, B.
anthracis, C. tetani, C. perfringens ve L. monocytogenes eritromisine duyarlidir.
Gram negatif bakterilerden Neisserialarin ¢ogu duyarli iken, bazi Bordetella,
Brusella, Yersinia, orofaringeal Bacteriodes tiirlerinin de duyarli oldugu
saptanmustir. H. influenzae’nin duyarliligi azdir. Bakteriler disinda, sfiliz etkeni olan

Treponema pallidum, rekirren ates nedeni olan Borrelia recurrentis, Borrelia
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burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma
urealyticum ve Rickettsia tiirlerinin neden oldugu klinik tablolarin tedavilerinde
tercih edilebilir. Eritromisinin ilk tercih oldugu klinik durumlar; aktif difteri
enfeksiyonu, difteri tasiyicilign ve profilaksisi, bogmaca profilaksisi, klamidya
pnomonisi ve gebelikteki pelvik klamidya enfeksiyonlaridir. Eritromisin gastrik
bosalmay1 hizlandirir. Eritromisin nedenli bir siiperenfeksiyon olan enterokolit nadir
goralur. Klaritromisin etki spektrumu eritromisin gibidir. Farkli olarak peptik ilserli
hastalarda H. pylori eradikasyon tedavisinde kullanilir. Eritromisine gore
gastrointestinal yan etkileri daha azdir. Azitromisin, eritomisin benzeri
endikasyonlarda kullanilir. Legionella pnémonisinde ilk segenektir. Eritromisinden
farkli olarak H. influenzae’ya da etkilidir. Digerlerinden farkli olarak karacigerdeki

CYPAA4 enzimiyle metabolize olmaz (16).

2.3.6. Linkozamidler

Bakteri ribozomlarmin 50S alt birimine baglanirlar. Protein sentezini inhibe
ederek, bakteriostatik etki gosterirler. Direngli hastane enfeksiyonlarinda
kullanilabilirler. Ozellikle gram pozitif koklarn neden oldugu, metisiline duyarlt
veya direngli, vankomisin ve teikoplanine direngli enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilirlar. S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklarin sorumlu oldugu pnémoni,
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, vankomisin direngli enterokok, ¢oklu ilag
direnci gosteren pnomokok enfeksiyonlar1 tedavilerinde kullanimlari 6nerilir. Uzun
stire kullanimlarinda bile diren¢ gelisimi olduk¢a nadirdir. En sik bulanti, kusma,
ishal gibi gastrointestinal yan etkiler gorilir. Sempatomimetik veya serotonerjik
ilaclarla etkilesim gosterebilirler. Uzun siireli tedavilerde norotoksik etkiler ve kemik

iliginde siipresyon gelisebilir. (16).

2.3.7. Tetrasiklinler

Bakteri ribozomlarinin 30S alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe
ederler. En genis sprektrumlu antibiyotiklerdir. Gram negatif basillerden Brucella,

Vibrio cholera, Hemophilus ducrei tirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin
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tedavilerinde ilk segenektir. Bakteriler disinda riketsialar, klamidyalar, spiroketler,
mikoplazmalar, leptospiralar, Entamoeba histolytica ve bazi Plasmodium tiirlerinin
tedavisinde de kullanilabilirler. Oral ve parenteral olarak uygulanabilirler. Merhem,
g6z damlasi ve oviil gibi lokal formlar1 da mevcuttur. Doksisiklin en ¢ok tercih edilen
tetrasiklindir. Gastro intestinal yan etkileri diger terasiklinlere gore da az gorulir.
Gram negatif anaeroblardan 0Ozellikle Bacteroides turleri ve gram poztif
anaeroblardan Propionibacterium acnes doksisikline duyarlidir. Tetrasiklinlerde
capraz direng gelismesi soz konusudur (16). enfeksiyonBulanti, kusma, anoreksi,
ishal gibi gastro intestinal yan etkiler goriilebilir. Birkag¢ giinliik kullanimlarinda bile
intestinal mikrobiyotada degisim meydana getirebilirler. C. difficile ya da
stafikoklarin artisina baglu psédomembrandz enterokolit gelisebilir. Gaytada kan,
mukus, mukoza pargalari, bol 16sitlerin izlendigi bir siiperenfeksiyon tablosu
olusabilir. Candida septisemisi, stomatit, anal pruritus, vulvovajinit gibi
stiperenfeksiyonlara da neden olabilirler. Tetrasiklinler kalsiyumla ve diger metal
bilesikleri ile selasyon yaparlar. Gelismekte olan dislere ve kemiklere ¢cokerek renk
bozukluguna yol agarlar. Dis minelerinde ve dentin tabakalarinda hipoplaziye neden
olabilirler. Bu nedenle gebelerde, emzirenlerde ve 12 yas alt1 ¢ocuklarda
kullanilmalar1 kontrendikedir. Agizdan alinan antiasitler, antiemetikler ve demir
preparatlar1 gibi ilaglarla birbirlerini inaktive ederler. Bu nedenle siit ve siit liriinleri
tetrasiklinlerle beraber alinmamalidir. Bozulan intestinal flora nedeniyle K vitamini
sentezinin azalmasi, kalsiyumlarla selat olusturmalari gibi nedenlerle kan
pihtilagmast bozulur, oral antikoagiilanlar etkisi artabilir. Karacigerden metabolize
olduklart i¢in, bilinen karaciger yetmezligi olanlarda ya da hepatotoksik ilag
kullananlarda dikkatli kullanilmalidirlar. Oral kontraseptiflerin etkisini azaltabilirler.
Nefrotoksik ilaglarla kullanimlarinda nefrotoksik etkilerini arttirabilirler. Tirnaklarda
onikoliz ve diskolorasyona yolagabilirler. Sarisinlarda daha belirgin olmak {izere
asir1 esmerlesme, dermatit, tirnaklarda pigmentasyon, onikoliz gibi yan etkiler
goriilebilir. Alerjik yan etkileri lokal kullanimlarinda daha sik izlenir. Anafilaksi
olusturmalar1 ¢ok nadirdir. Brusella ve borielloz tedavisinde kullanildiklarinda, aciga
¢ikan bakteri endotoksinlerine bagli Herxheimer tipi anafilaktoid reaksiyonlar
gelistigi bildirilmistir. Intravendz yolla verildiginde tromboflebite neden olabilirler.

Intramuskuler kullanimlarinda enjeksiyon yerinde lokal yan etkiler goriilebilir.
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Psddotimor serebri sendromu goriilebilir, gegici bir durumdur. Bunlarin disinda

cesitli norotoksik yan etkileri oldugu bildirilmistir. (16).

2.3.8. Aminoglikozidler

Bakteri ribozomlarimin 50S alt {initelerine baglanirlar (streptomisin 30S alt
birimine baglanir), hizli bakterisidal etki gosterirler. Post antibiyotik etkileri uzundur,
giinde tek doz kullanilabilmelerine olanak saglar. Spektrumlari dardir.

Gram negatif aerobik basillerden Enterobacteriaceae turleri (E. coli, Klebsiella,
Proteus, Shigella, Salmonella, Serratia turleri), P.aeruginosa, Brucella tirleri, H.
influenzae, Yersinia tularensis, Yersinia pestis enfeksiyonlarinda kullanilirlar.
Penisilinlerle ve vankomisin ile sinerjistik etkilesme gosterirler, bu nedenle
polimikrobial infeksiyolarin tedavi kombinasyonlarinda yeralirlar. Gentamisin, ciddi
enfeksiyonlarin kombine tedavilerinde yeralir. Duyarli bakterilerin neden oldugu
menenjit olgularinda intratekal uygulanabilir. Gz damlasi, cilt merhemi gibi lokal
uygulama preparatlar1 da mevcuttur. Strepromisin, ilk bulunan aminoglikozid
tiirevidir. Tiiberkiiloz, brusella, veba, tularemi enfeksiyonlarinda kullanilir. Ototoksik
etkisi belirgindir, nefrotoksik etkisi diger aminoglikozidleri gore azdir. Tobramisin,
aminoglikozid grubunda Psédomonas aeruginosa’ya en etkili ilagtir. Amikasin, en
genis spektrumlu aminoglikoziddir. Diger aminoglikozidlere diren¢ saptandiginda
kullanilabilir. Isitme fonksiyonunu bozucu etkisi belirgindir. Neomisin, nefrotoksik
ve ototoksik etkisi en fazla olan aminoglikoziddir. Bu nedenle parenteral kullanilmaz.
Lokal olarak cilt, g6z ve burun i¢in kullanilabilir. Oral alim ile barsak antiseptigi

olarak kolon operasyonlar1 dncesinde tercih edilebilir (16).

Aminoglikozidlerin terapdtik araligi dardir. Ototoksik, norotoksik ve
nefrotoksik etkileri belirgindir. Ciltte dokiintii, ates, eozinofili gibi alerjik yan etkiler
ozellikler streptomisin kullaniminda ortaya ¢ikabilir. Oral kullanimda en sik yan etki
ishaldir. Psodomembranéz kolit gelisimi olabilir. Uzun siireli neomisin
kullanimlarinda geri dontiglii spru benzeri bir klinik tablo olusabilir. Nadiren

hematolojik yan etkiler gorilebilir (16).
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2.3.9. Glikopeptidler

Vankomisin, bakteri hiicre duvari sentezini bloke ederek bakterisid etki
gosterir. Antibakteriyel etki spektrumu dardir, gram pozitif koklar ve Clostridium’lar
tizerine etkilidir. Genellikle parenteral kullanilirlar. C. difficile veya stafilokoklarin
sorumlu olduklar1 enterokolitlerde oral olarak kullanilirlar. Norotoksik yan etkileri

goralebilir (16).

Teikoplanin, stafilokok, streptokok, enterokoklarin neden oldugu
osteomyelitler, septik artritler, cit ve yumusak doku infeksiyolari, a¢ik kiriklar,
protez enfeksiyonlari, yanik enfeksiyonlar1 gibi endikasyonlarda parenteral olarak
kullanilir. Kasinti, trtiker, brankospazm, injeksiyon yerinde lokal reaksiyon, flebit,

karaciger enzimlerinde gegici yiikseligler gibi yan etkilere neden olabilir (16).

2.3.10. Polipeptid yapih antibiyotikler

Bakteri hiicresinde sitoplazma membran permeabilitersini arttirarak bakterisid
etki gosterirler. Hiicreye selektif etki gostermediklerinden sistemik kullanimlarinda
toksik etki meydana getirebilirler. Polimiksin B, hizli ve giiclii bakterisid etkinlige
sahiptir. Spektrumu olduk¢a dardir. Cilt merhemi, g6z merhemi, kulak damlas1 gibi
lokal formlar1 da mevcuttur. Kolistin (Polimiksin E), etki spektrumu polimiksin
B’ye benzer. Notropenik hastalarda, lokal etkinligi nedeniyle nistatin ile beraber

kolon sterilizasyonunda kullanilir (16).

2.3.11. Florokinolonlar

Genis spektrumlu ve hizli bakterisid etkili antibiyotiklerdir. DNA sentezini
inhibe ederler. Farkli mekanizmalarla diren¢ gelisimleri miimkiin olsa da halen
toplam rezistans siklig1 distiktiir. Karacigerde metabolize edilirler, ilag¢ etkilesimi
acisindan dikkatli olmak gerekir. Oral, parenteral ya da goz ve kulak damlasi
seklinde lokal kullanilan preparatlar1 da mevcuttur. Genitoliriner sistem, cilt ve

yumusak doku enfeksiyonlari, kronik osteomyelit, diyabetik ayak enfeksiyonlari
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durumlarinda tercih edilebilirler. Veba, tularemi, list solunum yolu enfeksiyonlari,
toplum kaynakli pnomoniler, meningokok profilaksisi ve portdr tedavisinde tercih
edilebilirler. Siprofloksain en ¢ok kullanilan fluorokinolondur. En sik istahsizlik,
bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, agizda metalik tat gibi gastro intestinal yan etkileri
goriliir. Oral ve vajinal Candida enfeksiyonlarina yol agabilirler. Ciltte dokiintii, bas
donmesi, tremor goriilebilen diger yan etkilerdendir. Kondrotoksik etkileri
mevcuttur. Artropati, tendinit, tendon yirtilmasi gibi durumlara neden olabilirler.

Gebelerde ve emzirenlerde kullanimi konrendikedir. Pediyatrik hasta grubunda

kullanimlar1 6nerilmez (16).

2.3.12. Sulfonamidler

Folik asit metabolizmasini inhibe ederek bakteriostatik etki gosterirler.
Trimetoprim ile kombinasyonlar1 bakterisid etkilidir. Kombinasyonlara direng
gelisimi tekli kullanimlarina goére daha seyrektir. Yanik tedavisinde glimiis
sulfadiazin ve marfanil lokal olarak kullanilabilir. Ulseratif kolit tedavisinde
stilfasalazin antiinflamatuvar 6zelliginden dolayi tercih edilebilir. Siilfametoksazol ve
trimetoprim kombinasyonu olan ko-trimoksazol, genitoiiriner sistem enfeksiyonlart,
siniizit, bronsit, otit, Nocardia infeksyonlarinin tedavilerinde kullanilir. AIDS
hastalarinda P. jirovecii pnémonisinde 6nemli bir segenektir. Alerjik yan etkiler
goriilebilir. Idrar yollarinda ilag ¢okebileceginden bol su igilmesi tavsiye edilmelidir.
Gastro intestinal yan etkilere neden olabilirler. G6PDH eksikliginde hemolize yol
acabilirler. Nadiren kemik iligi depresyonu goriilebilir. Folik asit eksikligine baglh
megaloblastik anemi yapabilirler. Doguma yakin alimlarda yenidoganda kernikterusa
yolacabilirler. Stevens Johnson sendromuna neden olabilirler. nérotoksik ve
hepatotoksik yan etkileri goriilebilir. Gebelerde, emzirenlerde, bir yas alt1 bebeklerde

kullanimlar1 6nerilmez (16).

2.4. Cocuklarda Antibiyotik Kullanim

Cocuklarda antibiyotik tedavisine karar verirken, hastanin muayene bulgulari

dikkatle incelenmeli, hastanin ailesinin sosyokiiltiirel ve ekonomik yapis1 da dikkate
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alinmalidir (26). Yas, ila¢ secimini etkileyen en 6nemli faktorlerdendir. Yas grubuna
gore degisen agirlik ve viicut ylizol¢imii antibiyotiklerin dagilim hacimlerinde
farklilik yarattir. Bu nedenle ¢ocuklarda antibiyotik dozu kiloya veya metrekareye
gore hesaplanir. Farmakokinetik farkliliklar en belirgin olarak yenidogan ve siit
cocugu doneminde goriiliir (27). Cocuklarda antibiyotiklerin farmakokinetik ve

farmakodinamigindeki farkliliklar dort baslikta incelebilir:

2.4.1. Emilim

Cocuklarda motilite ve peristaltizm artmis, mide bosalma siiresi uzamistir.
Mide yiizeyinin emilim kapasitesi eriskine oranla azdir (27). Intramuskuler
uygulamalarda absorpsiyon duzensiz olabilir. Topikal uygulamalarda emilim
fazladir, sistemik toksik etkiler beklenenden giiriiltiilii olabilir (27, 28).

2.4.2. Dagihm

Viicuttaki yag dokusu ve su miktar1 orani yetigkinlere gore fazladir. Plazma
proteinlerinin diizeyi eriskinden disiiktiir. Bu aktif ilag oran1 ve dagilim hacminin
artmasina neden olur. Yenidoganda goriilen hiperbilirubinemi o6zellikle plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarinin dagilimini degistirebilir. Yenidogan
doneminde ve bebeklerde, viicut agirliginin kilogrami basina diisen, kalp debisi ve
kan akim hiz1 eriskinlerden yiiksektir. Kan beyin bariyeri de tam olarak fonksiyonunu

yerine getirememektedir (27).

2.4.3. Metabolizma

Cocuk yas grubunda, ozellikle yenidoganda ve bebeklerde eliminasyon
mekanizmalar1 yeterli olgunluga erismemistir. ilaglar1 metabolize eden enzimlerin
yeterli hizda calismamasi1 kolayca sistemik toksisiteye yol agcabilir. ilag
metabolizmasinin yavas olusu terapotik indeksi dar olan ilaglar i¢in ¢ok Snemli

tehlike arz eder. Annenin gebelik boyunca karaciger enzimlerini indiikleyici ilag
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kullanmis olmas1 yenidoganda ila¢ metabolizmasini hizlandirict etkiye neden olabilir
(21, 26, 28).

2.4.4. Atillm

Yenidoganda ve bebeklerde bobrek fonksiyonlar1 tam gelismemistir. Ilaglarin
itrah1 daha yavas olur. Karacigerde metabolize olan antibiyotiklerin atilim oranlari

eriskinlere gore daha yavastir (23, 28).

Cocuklarda, enfeksiyon durumunda, istahsizlik, bulanti, kusmalar goriilebilir.
Bunlarin neticesinde beslenme bozulabilir. Dehidratasyon agisindan dikkatli olmak
gerekir. Erigkinlerde ¢esitli enfeksiyonlarin tedavilerinde tercih edilen antibiyotikler
(gelisen eklem kikirdagina hasar yapici etkileri sebebiyle siprofloksasin, kalict dis
boyanmasina neden oldugu igin tetrasiklin) c¢ocuklarda kullanilmamalidir. Diger
cocukluk donemlerinde kullanilabilen bazi ilaglar (siirekli kan diizeyi izlenemedigi
durumlarda Grey Sendromuna neden olabildigi i¢in kloramfenikol, sarilik riskini
arttirmast sebebiyle seftriakson) yenidoganlarda verilmez (20). Ayaktan tedavi
yapilmas1 miimkiin olan hafif, orta dereceli enfeksiyonlarda oral antibiyotikler tercih
edilmelidir. Oral antibiyotik kullanimina uyumlu ¢ocuklarda, anneler diger ilaglarla
ve yiyeceklerle etkilesimi konusunda bilgilendirilmelidir (23, 25). Oral antibiyotikler
suspansiyon ve tablet formlarindadir. Siit cocuklar1 ve kiiciik cocuklar i¢in
stispansiyon formda ilaglarin kullanilmasi daha kolaydir. Okula giden ¢ocuklarda tek
veya iki dozda kullanilabilen antibiyotikleri tercih etmek tedaviye uyumu
kolaylastirir (26). Parenteral tedavi oral antibiyotik alamayan, gastrointestinal
sistemden emilimi bozulmus veya olmayan hastalarda tercih edilebilir. Kisa siirede
ilacin yiiksek serum diizeyine ulasmasi gereken ciddi enfeksiyonlarin tedavisi de

genellikle parenteral olarak planlanir (21, 25).

Antibiyotik tedavisine yanit klinik duruma ve kullanilan antibiyotige gore
farklilik gosterebilir. Tedaviye yanit klinik, mikrobiyolojik, laboratuvar ve radyolojik
olarak degerlendirilebilir (25). Antibiyotik tedavisine olumlu yanit alinamadiysa

hasta tekrar muayene edilmeli ve yeni bulgulara gore tedaviye karar verilmelidir.
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Yeni bir degerlendirme yapmadan, sadece tedaviye yanit alinamadigi i¢in yeni
antibiyotiklerle tedaviyi degistirmek sik yapilan onemli bir hatadir. Tedavide
basarisizliga neden olabilecek farmakolojik faktorler, konak¢1 6zellikleri, ilag yan
etkileri, tanis1 konmamig farkli bir enfeksiyonun varligi, tedavi sirasinda verilen
antibiyotige direng gelismesi, gibi nedenler gbzden gegirilmelidir (25, 29). Hastay1
ve yakinlarini, hastalik acisindan bilgilendirmek, hangi antibiyotigin recete
edildigini, ne kadar siire ve ne sekilde kullanacagin1 anlatmak, hangi tip yan etkilerin
ortaya ¢ikabilecegini, ne zaman doktora basvurmasi gerektigini agiklamak, hastada

giiven duygusu olusturarak, tedaviye uyumunu arttiracaktir (30).

2.5. Antibiyotik Iliskili ishal

Antibiyotik kullanimin takiben gelisen ve baska bir nedenle agiklanamayan
ishaller antibiyotik iliskili ishal olarak adlandirilir. (31, 32). Antibiyotikler normal
kolon mukozasinin biitiinliiglinii bozarak, karbonhidrat metabolizmasini etkilemekte,
kolondaki antimikrobiyal aktivite sonucunda osmotik ishal ve ya patojenik
bakterilere bagli ishal tablosunun gelismesine yol agmaktadir (13). Antibiyotik
iligkili  ishal, antibiyotik tedavisi sirasinda olabilecegi gibi, tedavinin
sonlandirilmasindan 2-3 hafta sonrasinda da ortaya cikabilmektedir (33). Bazi
caligmalarda bu siirenin antibiyotik tedavisinden sekiz hafta sonrasina kadar
uzayabildigi saptanmistir(12). Kramp tarzinda karin agrisi, sulu ishal, kolit,
psddomembrantz enterkolit gibi ciddi klinik tablolara yol acabilir, 6limle

sonuclanan olgular da bildirilmistir.

Antibiyotik iliskili ishal, konak¢inin yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.
Hastanede yatan olgularda tedavi maliyetini arttirmakta ve hastanede yatig siiresini
de uzatmaktadir. Hastanede 6zellikle yogun bakim {initelerinde uzun siireli yatislarin
nozokomiyal enfeksiyon riskinde artisa neden oldugu ve mortaliteye neden oldugu

gosterilmistir (21).

Klinik  olarak  asemptomatik  tasiyiciliktan  Gliimle  sonlanabilen

psddomembrandz enterokolit tablolarina kadar ¢cok genis bir yelpazesi olan
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C.difficile, antibiyotikle iliskili ishallerde ve nozokomiyal ishallerde en sik rastlanan
etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir (34, 35, 36). C.difficile antibiyotik ile iliskili ishal
olgularinin %15-25’inden sorumlu tutulmaktadir (37, 38). Bazi ¢aligmalara gore C.
difficile oraninin %10-20 oldugu bildirilmistir (12). Antibiyotik kullanip ishal
gelismeyenlerde C.difficile kolonizasyon oran1 % 5-15, hastanede yatanlarda %10-25

olarak saptanmistir (39).

C.difficile, yenidoganlarin % 60-70’inin barsak mikrobiyotasinda bulunur;
sekizinci aydan sonra bu oran azalir, 2-3 yasina dogru saglikli eriskinlerdeki % 3-5
oranlarma geriler (39, 40). Asemptomatik tastyici olan yenidogan ve infantlarda
barsaklarindaki yiliksek miktarda toksin A ve B olmasina ragmen erigkinlerdeki gibi
hastalik olusmamasi da tam agiklanamamis bir celiskidir. Yenidoganin barsak
hiicrelerinin, toksin etkisine duyarli olmadigi, toksin i¢in gerekli reseptorlerin
bulunmadigi 6ne siiriilmiistiir (41). Reseptorler yasla beraber, normal barsak
mikrobiyotasinin gelismesine paralel olarak artar. Koruyucu mekanizmanin ne zaman
kayboldugu ve kolonizasyon direncinin ne zaman yerlestigi bir netlik kazanmamastir.
Anne sutl veya formil mama ile beslenmenin bu duruma etkisi konusunda

aciklanmis bir kanit yoktur (41, 42).

Antibiyotik iligkili ishal gelismesinde 3 ana risk faktorii tanimlanmistir.
Antibiyotik maruziyeti, ileri yas ve hastanede yatma Oykiisii (43). Hastaliga en sik
yol agan Ozellikler oral yoldan alinan genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Antibiyotik
kombinasyonlar1 veya uzun siireli antibiyotik kullanimi gibi faktorler hastalik
gelisme sikligin1 artirmaktadir. Degisik calismalarda saptanan risk faktorleri arasinda
yogun bakimda yatma, laksatif kullanimi, anti-iilser ila¢ kullanimi, uzun siireli
hastanede yatma, lavman yapilmasi, gastrointestinal invaziv islemler, gastrointestinal
cerrahi ve enteral beslenme, proton-pompa inhibitorleri ve H2 antagonistleriyle
tedavi, inflamatuvar barsak hastaligi gibi gastrointestinal hastaliklar sayilabilir (44,
45, 46).

Antibiyotik iligkili ishal, siklig1 bolgesel olarak ve antibiyotik gruplarina gore

farkliliklar gosterebilmektedir. Aminopenisilinler, sefalosporinler ve klindamisinin
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antibiyotik iligkili ishal tablosuna en sik yolacan antibiyotik gruplari olduklari
bildirilmistir (10). Genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin, dar spektrumlu
antibiyotiklere gore daha fazla risk olusturdugu, en yiiksek riskin ise klindamisin,
sefalosporin ve florokinolon kullanimi sirasinda gézlendigi gosterilmistir (8). Ancak
hangi antibiyotiklerin yiiksek riskli oldugu ya da mikrobiyota iizerine en belirgin
olumsuz etkisinin oldugu ile ilgili bir uzlasma bulunmamaktadir (9). Cocuklarda
genis spektrumlu antibiyotik kullaniminda, antibiyotik iligkili ishal sikliginin %11-40
oldugu bildirilmistir (7).

Semptomatik olgularda enfeksiyon bulgularindan 6 hafta Oncesine kadar
gidebilen antibiyotik kullanimi Oykiisi mevcuttur. Antibiyotik kullanimindan
genellikle 4-9 giin sonra baslayan, sulu veya mukoid, yesil renkli, kotii kokulu ishal
tablosu ve kramp tarzinda karin agrisindan olusan bir klinik tablo gézlemlenir.
Olgularin %30-50’sinde gaitada 16kosit saptanir, bazen gaitada kan goriilebilir.
Yiiksek ates, asir1 karin hassasiyeti, 16kositoz gibi bulgular koliti disiindiiriir (41).
Hafif ishallerde sistemik semptomlara genellikle rastlanmaz. (47).

C.difficile ile iligkili hastalik tanisi, klinik ve laboratuvar bulgularina
dayanarak konur. C.difficile ile iligkili hastaliktan siiphelenilen olgularda, ishal (36
saatten uzun siiredir devam eden, en az alt1 kez sulu gaita veya > 48 saat en az 8 kez
sekilsiz gaita), gastrointestinal endoskopide goriillen psddomembranlar, gaita
orneklerinde toksin A veya B’nin gosterilmesi ve baska bir sebeple agiklanamayan
ishal varligi taniya yardimcidir. Toksijenik C.difficile’nin kiiltiirde iiretilmesi ise
kesin tani kriteridir. Hemen hemen tiim hastalarda son sekiz hafta iginde
antimikrobiyal veya antineoplastik ajan kullanimi 6ykiisii mevcuttur. Tetkik edilecek
gaita 6rnegi taze olmalidir (48). Laboratuvar tanisinda kullanilan yontemler; toksin
A-B varligi (Enzim immunoassay) (EIA), kiiltiir, hiicresel sitotoksisite testi, lateks
aglutinasyon testi, floresan antikor yontemi, molekuler yontemlerdir (49).

C. difficile, baslica asagidaki bes klinik formdan biri ile seyredebilir:

[1] Asemptomatik tasiyicilik,

[2] Psodomembransiz kolit,

[3] Psodomembranli kolit (PMK),
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[4] Toksik megakolon,

[5] Fulminan kolit (50).

Saglikli yenidoganlarin yaklasik yarisi, erigskinlerin %1°den az1 asemptomatik
C. difficile tasiyicisidir. Yakin zamanda antibiyotik ilag¢ kullananlarda bu oran %25’¢
kadar ¢ikmaktadir. Asemptomatik tasiyicilar, diger hastalar i¢in sessiz kaynaklardir.
Gaitadaki tastyicilik siiresinin ne kadar siirdiigii tam olarak bilinmemekle birlikte, 3-6
hafta kadar oldugu tahmin edilmektedir. Klinik tablonun ortaya ¢iktigi durumlarda
semptomlar genellikle kolonizasyondan hemen sonra baslar. Kolonizasyon
antibiyotik tedavisi sirasinda veya antibiyotik tedavisi kesildikten hemen sonraki
haftada gelisebilir. Kolonizasyondan sonra inkibasyon ddneminin de ne kadar
stirdiigii kesin bilinmemektir, antibiyotik tedavisi bagladiktan sonra ilk 4-7 glnlik
siire olarak kabul edilir. Ishal tedavinin ilk giiniinde veya tedaviyi takiben 10 haftalik
periyodda gelisebilir. Bazi calismalarda, hastalarin 1/3’linde antibiyotik tedavisi
kesildikten sonra ishal basladig: bildirilmistir (42, 49).

Basit C.difficile ishali, C. difficile’nin en sik olusturdugu klinik tablodur,
proktokolit ile uyumlu, kisa siireli, kendini sinirlayan bir ishal tablosu gelisebilir.
Fakat giinde 20 ve daha fazla digkilamayla kolera benzeri bir tabloya da neden
olabilir. Gaitada gizli kan ve mukus gorulebilir. Makroskobik olarak kan gortlmesi
nadirdir (42).

Psodomembransiz  C. difficile  koliti, bulanti, kusma, anoreksi,
hipoalbuminemi, kolonda gizli kanama ve dehidratasyon meydana gelebilir. Bazi
hastalarda siddetli ishal, kramp tarzinda karin agris1 ve distansiyon goriilebilir. Gaita
¢ok sulu, mukoid, yesil renkli ve kotii kokuludur. Fizik muayenede alt kadranda hafif
hassasiyet olabilir. Nadiren ekstra intestinal bulgular (septik artrit, bakteremi veya
splenik apse) gelisebilir. Sigmoidoskopide normal kolon mukozasi ya da hafif 6dem
ve rektumda hiperemi izlenebilir. Bazen non-spesifik eritemat6z kolit (diffiz veya
yama tarzinda tutulum) gozlenebilir. Belirgin kolit veya psddomembran formasyonu

olusmaz. Hastalarin cogunda antibiyotik kesildiginde ishal de sonlanir (42, 49).
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Ps6domembrandz enterokolit, ishal, karinda duyarlilik ve sistemik bulgularla
karakterizedir, semptomlar1 psddomembransiz kolite benzer fakat daha siddetlidir.
Barsaklarda beyazimsi sar1 renkli plaklar izlenir. Plaklar; fibrin, mukus, nekrotik
mukozal hiicreler ve nétrofillerden olusur. Psodomembrandz enterokolitli hastalarin
cogunda rektosigmoid bolge tutulur. Ancak %10 olguda proksimal kolon tutulumu
olabilir ve sigmoidoskopide saptanamaz. Gaita mukuslu, sulu ve pis kokuludur. Kan
goralebilir. C.difficile enfeksiyonlarinin  %3-5’inde siddetli ps6édomembrandz
enterokolit gelisebilir. Mortalite orani %65 gibi yiiksek oranlardadir. Siddetli
formlarin komplikasyonlari, dehidratasyon, hipoalbuminemi, elektrolit bozuklugu,
toksik megakolon, barsak perforasyonudur. Oliimler bildirilmistir. Mortalite ve

morbiditeyi Onlemek i¢in agresif terapdtik girisim gereklidir (42, 49).

Fulminan kolit, C. difficile enfeksiyonu olan hastalarin %3’iinde fulminan
kolit gelisir. Karin agrisi, ishal ve distansiyon, yliksek ates, titreme, tasikardi, letarji
ve belirgin lokositozun goriilebildigi bir klinik tablo olusur. Genel olarak ishal
tablosu mevcuttur fakat enfeksiyonun gaita pasajini engellemesiyle gelisen paralitik
ileus olgular1 da bildirilmistir. Yakin zamanda antibiyotik tedavisi almis bagka tiirli
aciklanamayan atesi, 10kositozu ve karin agris1 gibi semptomlar1 olan hastalarda,
ishal gorulmese bile, C.difficile enfeksiyonundan siiphe edilmelidir. Loékomoid
reaksiyon, sok, bobrek yetmezligi, hipoalbuminemi nedeniyle anazarka tarzi 6dem
gelisebilir. Bu klinik tablolar C.difficile enfeksiyonuna spesifik degildir, enterik
patojenlerin neden oldugu ishal, intraabdominal sepsis, iskemik kolit, idiyopatik
inflamatuvar barsak hastaliklari, laksatif kullanimi1 ve parenteral niitrisyon gibi pek

cok hastalik benzer klinik semptomlara yol acabilir (42, 47).

Antibiyotikle iligkili ishalin tedavisinde ana yaklasim, neden olan ilacin
kesilmesidir. Psodomembrandz kolit oldugu kanitlanmis olgularda semptomlar ve
kolonik patolojik ozellikler tedavinin kesilmesiyle birlikte bir-iki hafta iginde
genellikle duzelmektedir. Vankomisin 7-10 glnlik tedavide (ginde 4 kez 125-500
mg dozunda oral olarak verildiginde) C.difficile’nin tiim suslarina karsi oldukca
etkilidir. Semptomlarin olduk¢a hizli iyilesmesini ve gaitadaki C.difficile toksininin

kaybolmasini saglar. Tiim semptomatik ve asemptomatik tasiyicilar vankomisinle
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tedavi edildikten sonra C. difficile ile iliskili hastaligin sikliginda azalma oldugu
gozlenmistir (51, 52). Metronidazol, C.difficile’ye karsi oldukg¢a etkilidir, fakat
barsakta dusiik diizeylere ulasmasi kolit tedavisi i¢in kullanimimi kisitlamaktadir.
Oral metronidazol, 7-14 gin boyunca (giinde 4 kez 250 veya 500 mg dozunda) C.
difficile ile iligkili hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (42, 51, 52). Oral
tedaviyi tolere edemeyen hastalarda intravendz olarak uygulanabilir. Intravenoz
verildiginde kolon liimeninde etkin konsantrasyonlarda ulasabilir. Metronidazoliin
oral kullanimiyla sistemik yan etkiler olusabilir. Vankomisin ve metronidazoliin C.
difficile ile iliskili hastalik i¢in ayn1 derecede etkili oldugu saptanmistir. Fakat bu iki
antibiyotigin karsilagtirilabilir etkinligi ve metronidazoliin diisiik maliyetinden dolay1
C. difficile ile iliskili hastaligin baslangicinda metronidazol tedavisi tercih edilebilir.
Vankomisin, daha ciddi olgular, gebeler ve metronidazoli tolere edemeyen hastalar
i¢in kullanilmaktadir (42, 52).

Diger tedavi segenekleri olan basitrasin, teikoplanin ve fusidik asitin,
metronidazol veya vankomisinle karsilastirildiginda daha az etkilidir, ek avantajlari
yoktur. Bazi1 caligmalarda teikoplanin tedavisi (2x100 mg dozda, 10 giinliik)
vankomisin tedavisi kadar etkili bulunmustur (42, 52). Antiperistaltik ajanlar tek
basina veya spesifik tedavi ile birlikte kullanilmamalidir. Bu ilacglar ishali azaltarak
metronidazoliin absorbsiyonunu artirir ve metronidazol tedavisinin basarisizligina
neden olabilirler (48). Kolestraminin, C.difficile toksinini baglayici etkisiyle tedavide

bagar1 saglayacag diistintilmektedir (51).

C.difficile ishalinin ilk epizodu basariyla tedavi edildikten sonra, hastalarin
%15-25’inde relaps gelisebildigi saptanmistir. Relaps, genellikle vankomisin veya
metronidazol tedavisinden sonraki ortalama ii¢ haftalik periyodda, ishalin ve diger
semptomlarin tekrar goriilmesiyle ortaya ¢ikar. Relapslarin c¢ogu 10 giinliik
antibiyotik tedavisine yanit verir. Fakat hastalarda %3-5 oraninda 6’dan fazla relaps
olabilmektedir. Multiple semptomatik relapslarin  goriilmesi net olarak
aciklanamamistir. Bu hastalarda C.difficile toksinlerine karsi zayif immiin yanit
olduguna dair ve C.difficile antikorlarinin bazi yash kisilerde azaldigini gosteren

kanitlar ortaya konmustur. Relapslar genellikle metronidazol veya vankomisine
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duyarlidir, bu nedenle antibiyotik direnci ile iliskilendirilmemiglerdir. Relapsin
cevreden bulasan reenfeksiyondan mi1 yoksa hastanin kendi barsak florasinda kalan
endojen mikroorganizmalar yiiziinden mi oldugu acik degildir (37). Diger yandan
metronidazol veya vankomisin ile tedavi mikroflorayr bozup C.difficile ile

reenfeksiyona egilimi artiriyor olabilir(42).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 15.04.2015-30.01.2016 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Klinigi’ne
basvuran, oral antibiyotik regete edilen hastalarda, antibiyotik iligkili ishal siklig1
aragtirllmistir. Prospektif ve gozlemsel bir ¢alismadir. Calismamizin amag ve planint
iceren bir rapor ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'na basvurulup, 17.03..2015 tarih ve 21 sayili etik kurul

onay1 alinmigstir.

Calismamiz iki asamadan olusmaktadir. ilk asamada; oral antibiyotik recete
edilen hastalarin aileleri ile yiizylize goriisiilmiistiir. Kendilerine antibiyotik iligkili
ishal konusunda bilgi verilmistir. Uzerinde hastanin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti,
hastalik tanisi, kullanilan antibiyotigin adi, antibiyotik kullanim siiresinin
sorgulandig1r ve Bristol Stool gayta skorlamasini igeren bir anket formu ailelere
teslim edilmigtir. Bristol Stool skorlamasinda sulu ve yumusak kivamli olarak
degerlendirilen gaytasi olan (6 ya da 7 puan alan), giinde 3 ve daha fazla sulu ve
yumusak kivamda digkilamasi olan hastalar ishal olarak kabul edilmektedir.
Antibiyotik tedavisi bitiminde hastalar kontrol goriismesi ic¢in poliklinige davet
edilmistir. Ikinci asamada; antibiyotik kullanimindan itibaren 6 haftalik bir periyodda
hastalar takip edilmis, aileleri ile telefon goriismeleri yapilmistir. Bu slre igerisinde
baska bir antibiyotik kullanip kullanmadiklar1 sorulmustur. Ishal olup olmadiklari,
ishal oldu ise ne zaman basladig1, ka¢ giin siirdligli, herhangi bir saglik kurumuna

basvurup vurmadigi, tedavi alip almadigi sorgulanmustir.

Calismamiz pediyatrik hasta grubunda (18 yas alt1) yapildigindan, hastalarin
ailelerinden aydinlatilmis onam alinmistir. Goriismelerde recete edilen antibiyotigi
kullanmadiklarini saptanan hastalar ve sonradan takiplerinde telefonla ulagilamayan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. ishale neden olabilecek kronik gastointestinal
sistem hastalig1 tanis1 almis hastalar (Crohn, iilseratif kolit, ¢6lyak gibi inflamatuvar
barsak hastaliklar1) ve baslangicta ishal nedeniyle hastaneye bagvuran hastalar

caligma dis1 birakilmistir.



28

Calismamizda elde edilen veriler, hastalarin cinsiyetleri, yaslar1 (ay olarak),
tanilar1 (ICD kodlarima gore), kullanilan antibiyotik grubu, antibiyotik kullanim
stiresi, ek antibiyotik kullanimi olup olmadigi, ek antibiyotik ¢esidi, ishal olup
olmadig, ishalin antibiyotik kullanimindan itibaren kaginct giin basladigi, ishalin kag
giin siirdiigli, ishal nedeniyle hastanin herhangi bir saglik kurulusuna basvurup

vurmadigl, ishal tedavisi alip almadigi kategorine gore gruplandirilmistir.

Calismaya 673 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
kullandiklar1 antibiyotik cesitleri ile antibiyotik iliskili ishal siklig1 arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Ishal gelisen hastalarda, herhangi bir saglik kurulusuna basvurma

ve tedavi alma siklig1 arastirilmistir.

3.1. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS-21.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi.
Calisma verilerinin degerlendirilmesinde frekans analizi yapildi. Gruplar arasinda
farkliliklarin belirlenmesinde ki-kare testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 kliniklerine bagvuran ve oral antibiyotik tedavisi baslanmasi
sonrasinda 6 hafta siire ile takip edilen 673 hasta dahil edildi. Calisma grubundaki
673 hastanin, 344’1 erkek (%51), 329°u kiz (%49) idi ve cinsiyet dagilimi yoniinden
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Calismaya dahil edilen 673 hastanin yaslar1 4-204 ay arasinda degismekte idi,
medyan yas 66 ay olarak belirlendi. Caligsmaya katilan hastalarin yas gruplar1 ayrintili
olarak incelendiginde; 1-12 ay arasinda 51 (%7.7), 13-24 ay arasinda 79
(%11.7), 25-36 ay arasinda 87 (%12.9), 37-48 ay arasinda 87 (12.9), 49-60 ay
arasinda 70 (%10.4), 61-72 ay arasinda 70 (%10.4), 73-84 ay arasinda 59 (%38.8), 85-
96 ay aras1 37 (%5.5), 97-108 ay arasinda 26 (%3.9), 109-120 ay arasinda 9 (%1.3),
121-132 ay arasinda 18 (%2.7), 133-144 ay arasinda 13 (%1.9), 145-156 ay arasinda
13 (%1.9), 157-168 ay arasinda 20 (%3), 169-180 ay arasinda 7 (%]1), 181-192 ay
arasinda 10 (%1.5), 193-204 ay arasinda 17 (%2.5) hasta oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Yas Grubuna Goére Dagilimi

Yas (ay) Hasta Sayis1 %
0-12 51 7.7
13-24 79 11.7
25-36 87 12.9
37-48 87 12.9
49-60 70 104
61-72 70 10.4
73-84 59 8.8
85-96 37 55
97-108 26 39
109-120 9 1.3
121-132 18 2.7
133-144 13 1.9
145-156 13 1.9
157-168 20 3
168-180 7 1
181-192 10 15
193-204 17 25
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Hastalarin oral antibiyotik tedavisi baslanmadan oOnce aldiklar1 tanilarina
bakildiginda, 267 olguda tonsillofarenjit, 169 olguda akut otitis media, 140 olguda alt
solunum yolu enfeksiyonu, 60 olguda idrar yolu enfeksiyonu, 39 olguda akut siniizit

ve 8 hastada da diger enfeksiyonlar tanimlanmaisti.

Tablo 4.2. Hastalarin Tanilarina Gore Dagilimi

Tam Hasta Sayis1 %
Tonsillofarenjit 267 39.7
Akut Otitis Media 169 25.1
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu 130 19.3
Idrar Yolu Enfeksiyonu 60 8.9
Akut Sintzit 39 5.8
Diger 8 1.2

Hastalarin Tanilarina Gore Dagilimi

8; 1%

M Tonsillofarenjit  m Otitis Media ™ ASYE IYE mDiger mA.Sinizit

Sekil 4.1. Hastalarin Tanilarina Gére Dagilimi
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Hastalar kullandiklar1 antibiyotik gruplarina gore degerlendirildiklerinde;

amoksisilin + klavulanik asit (A+K) kullanan 526 (%78.3) olgu, sefiksim kullanan

62 olgu (%9.2), klaritromisin kullanan 61 olgu (%9.1), azitromisin kullanan 12 olgu
(%1.8), amoksisilin kullanan 4 olgu (%0.6), sefdinir kullanan 3 olgu (%0.4),
penisilin kullanan 2 olgu (%0.3), klindamisin kullanan 1 olgu (%0.1), trimetoprim

sulfametoksazol (TMP+SMX) kullanan 1 olgu (%0.1), ampisilin sulbaktam kullanan

1 olgu (%0.1) saptanmustir.

Tablo 4.3. Hastalarin Kullandiklart Antibiyotik Cesitlerine Gore Dagilim1

Antibiyotik Hasta Sayis1 %
A+K 526 78,3
Sefiksim 62 9,2
Klaritromisin 61 9.1
Azitromisin 12 1,8
Amoksisilin 4 0,6
Sefdinir 3 0,4
Penisilin 2 0,3
Klindamisin 1 0,1
TMP + SMX 1 0,1
Ampisilin-sulbaktam 1 0,1

Calismaya dahil edilen 673 hastanin 6 haftalik izleminde 114’iinde

antibiyotik iliskili ishal saptandi. Antibiyotik iliskili ishal tanis1 alan 114 hastanin

67’si1 erkek, 47’s1 kiz idi. Antibiyotik iliskili ishal saptanan olgularin medyan yaslar1

43.5 ay (4-204 ay) idi.



Antibiyotik iliskili shal Sikligi

Ail; 114; 17%

diger; 559; 83%

= Ali = diger
Sekil 4.2. Antibiyotik [liskili ishal Siklig1

Antibiyotik iligkili ishal (All) tanis1 alan 114 hastadan, 88 ‘i Amoksisilin +

Klavulanik asit (A + K), 1371 sefiksim, 11’1 klaritromisin, 2’si azitromisin

kullantyordu.
Antibiyotik Cesitlerine Gére Aii Sikhig
600
526
500
400
300
200
88
100 62 61
13 11 12
A+K Sefiksim Klaritromisin Azitromisin

® Toplam Hasta Sayisi W AAI Tanisi Alan Hasta Sayisi

Sekil 4.3. Antibiyotik Cesitlerine Gore All Siklig
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Amoksisilin-klavulanik asit kullanan 526 hastadan 88’inde (%16.7), sefiksim
kullanan 62 hastanin 13’linde (%20.9), klaritromisin kullanan 61 hastanin 11’inde
(%18), azitromisin kullanan 12 hastanin 2’sinde (%20.9) antibiyotik iliski ishal
gelistigi saptanmustir. Antibiyotik gruplar1 arasinda antibiyotik iligkili ishale neden

olma siklig1 agisindan anlamli bir fark saptanmamastir. (p>0.05)

Tablo 4.4. Antibiyotik Cesitlerine Gore All Sikliginin Degerlendirilmesi

Antibiyotik Toplam Hasta | All Tanis1 Alan Hasta | %
Sayisi Sayis1

Amoksisilin-klavulanik asit | 526 88 16.7

Sefiksim 62 13 20.9

Klaritromisin 61 11 18

Azitromisin 12 2 20.9

Hastalarin antibiyotik kullanimi nedeni olan tanilara gore AIl sikligina
bakildiginda; tonsillofarenjit tanis1 alan 267 hastadan 41’inde (%15.4), akut otitis
media tanist alan 169 hastadan 30’unda (%17.8), alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi
alan 130 hastadan 24’{inde (%18.5), idrar yolu enfeksiyonu tanisi1 alan 60 hastadan
12’sinde (%20), akut siniizit tanist alan 39 hastadan 5’inde (9%12.8), diger enfeksiyon

tanis1 alan § hastadan 2’sinde (%25) antibiyotik iligkili ishal gelistigi saptanmustir.

Tablo 4.5. Tanilara Gére All Siklig

Tam Hasta Sayisi All Hasta Sayisi %
IYE 60 12 20
ASYE 130 24 18.5
Otit 169 30 17.8
Tonsillofaren;jit 267 41 15.4
A.Sinuzit 39 S) 12.8
Diger 8 2 25
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Antibiyotik iligkili ishal saptanan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

incelendiginde; 0-2 yas arasinda 130 hastadan 39’unda (%30), 3-5 yas arasi 244
hastadan 38’inde (%15.6), 6-10 yas arasinda 201 hastadan 18’inde(%9), 11-14 yas

arasinda 64 hastadan 12’sinde (%18.8),

15-18 yas arasinda 34 hastadan

7’sinde(%20.6) takiplerinde antibiyotik iliskili ishal tanist almistir.

Tablo 4.6. All Olgularinin Yas Gruplarina Goére Dagilimi

Yas Grubu Hasta Sayis1 All Olan Hasta Sayis1 | All Olan Hasta Oran1 %
0-2 Yas 130 39 30

3-5 Yas 244 38 15.6

6-10 Yas 201 18 9

11-14 Yas 64 12 18.8

15-18 Yay 32 7 20.6

Antibiyotik iliskili ishal Olgularinin Yas
Gruplarina Gore Dagilimi

12; 11%

mO0-2yas MW2-5yas m5-10yas 10-14 yag MW 15-18 yas

Sekil 4.4. All Olgularinin Yas Gruplarina Gore Dagilimi



Tablo 4.7. All Olgularinin Yas (Ay Olarak) Gruplarina Gére Dagilimi
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Yas (ay) Hasta Sayis1 All Olan Hasta Say1st All Siklig1 %
0-12 51 19 37.3
13-24 79 20 25.3
25-36 87 11 12.6
37-48 87 11 12.6
49-60 70 16 22.9
61-72 70 7 10
73-84 59 6 10.2
85-96 37 3 8.1
97-108 26 1 3.8
109-120 9 1 111
121-132 18 3 16.7
133-144 13 1 7.7
145-156 13 2 154
157-168 20 6 30
169-180 7 1 14.3
181-192 10 1 10
193-204 17 5 16.9

Antibiyotik 1iligkili ishal gelisen hastalarin yas gruplari ayrintili olarak
incelendiginde; 1-12 ay arasinda 51 hastadan 19 (%37.3), 13-24 ay arasinda 79
hastadan 20(%25.3), 25-36 ay arasinda 87 hastadan 11 (%12.6), 37-48 ay arasinda 87

hastadan 11 (%12.6), 49-60 ay arasinda 70 hastadan 16 (%22.9), 61-72 ay arasinda

70 hastadan 7 (%10), 73-84 ay arasinda 59 hastadan 6 (%10.2), 85-96 ay aras1 37
hastadan 3 (%8.1), 97-108 ay arasinda 26 hastadan 1 (%3.8), 109-120 ay arasinda 9
hastadan 1 (%11.1), 121-132 ay arasinda 18 hastadan 3 (%16.7), 133-144 ay arasinda
13 hastadan 1 (%7.7), 145-156 ay arasinda 13 hastadan 2 (%15.4), 157-168 ay
arasinda 20 hastadan 6 (%30), 169-180 ay arasinda 7 hastadan 1 (%14.3), 181-192 ay
arasinda 10 hastadan 1 (%10), 193-204 ay arasinda 17 hastadan 5 (%16.9) hastada

antibiyotik iliskili ishal gelistigi saptanmustir.
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Antibiyotik tedavisi baslangicindan itibaren 1-38. giinler arasinda ishal
gelisebildigi belirlenmigtir. Medyan 3. giin olarak saptandi. Antibiyotik iligkili ishal
gelisen 114 hastada ishal 1-6 giin siireyle devam etmistir, medyan 2 giin olarak
hesaplanmistir. Antibiyotik iligkili ishal gelisen 114 hastadan 32’ si (%28) ishal
nedeniyle bir saglik kurulusuna basvurdu. Bu hastalarin 22’si erkek, 10’u kizdi.
Yagslart 5-180 ay arasindaydi, medyan yas 42.5 ay olarak belirlenmistir. Antibiyotik
iligkili ishal nedeniyle herhangi bir saglik kurumuna basvuran 32 hastanin tamami
ishal nedeniyle tedavi almistir. Antibiyotik iligkili ishal nedeniyle saglik kurumlarina
basvuran 32 hasta incelendiginde; 26 hastaniin amoksisilin + klavulanik asit

kombinasyonu, 4 hastanin sefiksim, 2 hastanin klaritromisin kullandig1 belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Bu caligmada 0-18 yas arasi ¢ocuklarda antibiyotik kullanimini takip eden
donemde, 673 hastadan 144 iinde All gelistigi gézlenmis ve All siklig1 %17 olarak
bulunmustur. AIl sikhig1 farkli ¢alismalara gére %4.3 ve %80 oranlar1 arasinda
bulunmus, bir metaanalize goére de insidansin mediyan degeri %22 olarak
saptanmistir (53). Turck ve arkadaglarinin 2003 yilinda yaptigi ¢alismada, 650 oral
antibiyotik tedavisi alan ayaktan izlenen hastanin takibinde 71 hastada (%11) All
geligsmistir (7). Mc Farland ve arkadaglarinin metaanalizinde, ayaktan hastalar
tizerinde yapilan ¢alismalar incelenmis, All sikligiin %6-ile %75 5 arasinda oldugu
bildirilmistir. (54) Ayaktan ve yatan hastalarin beraber incelendigi ¢alismalarda ise
All sikligmin %17-23 arasinda oldugu saptanmustir (54). Calismanizda bulunan %17
rakanmi literatiirde bildirilen degerler ile benzerlik gdstermektedir. Afl,
antibiyotiklerin koruyucu rol oynayan mikroorganizmalar1 oOldiirerek, intestinal
mikrobiyota iiyesi bakterilerin say1 ve cesitliliginde olusan hasar sonucunda meydana
gelen bir yan etkidir (55). Cocukluk ¢aginda antibiyotik iligkili ishal gelismesinde,
konak¢iya baglhh risk faktorleri (yas, cinsiyet, komorbiditeler), intestinal
mikrobiyotay1 tahribeden faktorler (antibiyotikler, cerrahi, diger medikasyonlar,
nazogastrik tp ile beslenme, gastrostomi), Clostridium difficile sporlarina artmig
maruziyet (hastanede yatmak, enfeksiyonu olan oda arkadasi) olarak gruplanabilir
(56, 57). Farkli calismalarda gosterilen diger risk faktorleri ise 1-4 yas arasinda
olmak, komorbiditeler (kanser, IBH), son 12 haftada antibiyotik maruziyeti (6zellikle
coklu antibiyotik kullanimi, sefalosporinler, penisilinler) ve hastanede yatma 6ykiisii
olarak saptanmistir(58-62).

Calismamizda da All saptanan 114 hastanin 67’si erkek (%59), 47si kiz idi
(%41) ve her iki grup arasinda cinsiyet yoniinden farklilik saptanmadi. Mc Farland
ve arkadaslarinin metanaliz c¢alismasinda, cinsiyet AIl icin onemli bir faktdr
olmadigi, All sikiginin her iki cinsiyette de ¢alismamiz ile benzer sekilde esit
oldugu bildirilmistir (54).

All konusunda en dnemli risk faktdrlerinden biri gocugun yasidir (54). Bizim
calismamizda, All saptanan hastalarin yas gruplarma gore dagilimi incelendiginde;

0-2 yas arasinda 130 hastadan 39’unda (%30), 3-5 yas aras1 244 hastadan 38’inde
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(%15.6), 6-10 yas arasinda 201 hastadan 18’inde(%9), 11-14 yas arasinda 64
hastadan 12’sinde (%18.8), 15-18 yas arasinda 34 hastadan 7’sinde(%20.6)
takiplerinde antibiyotik iliskili ishal tanis1 almistir. Turck ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada, 0-2 yas arasindaki hastalarin %18’inde (61/336), 2-7 yas arasindaki
hastalarin %4 {inde (9/253), 7 yas iizerindeki hastalarin %2 sinde (1/61) AlI gelistigi
gozlenmistir. Yas gruplarina gore degerlendirildiginde, 0-2 yas arasindaki hastalarda
AIll sikligmin daha fazla oldugu saptanmistir (7). Dogumdan itibaren 6 aylik olana
kadar anne siitinde bulunan immunoglobulinler ve dogum kanalindan gecerken
bebegin kazandig1 mikrobiyota bebegi korur. (63, 64) Sezeryan ile dogan ve anne
stitli almayan yenidoganlar bu iki koruyucu mekanizmadan mahrum kalmaktadir (64)
Artan AIl siklhigi, kati gidaya baslangic ile sonrasi gelisen mikrobiyota ile
iliskilendirilmistir (54). Yiiksek oranda asemptomatik C. difficile tasiyiciligi gosteren
1 yas altt grupta, C. difficile toksinlerine karsi reseptorlerin duyarsiz olmasi gibi
nedenlerle antibiyotik iligkili ishal daha az goriilmektedir. Bu grupta ishal
etyolojisinden genellikle viral ajanlar sorumlu tutulmaktadir (65). ABD de yapilan
bir surveyans programinda ise 2010-2011 yillart arasinda pediyatrik C. difficile
enfeksiyonlarmin %71°1 ayaktan hastalardan olusuyordu. Bunlarin i¢inde 1 yas alt1
cocuklar en yiiksek orana sahip oldugu (71/100000), 2-3-yas (34/100000) arasi
cocuklarin ikinci sirada yer aldig1 saptanmustir (54). Bizim calismamizda da All
siklig1 en sik 0-12 ay, ardinda 13-24 aylik ¢ocuklarda bulundu. Erken c¢ocukluk
donemindeki AIl oraninin fazla olmasinin bir diger nedeni solunum yolu
enfeksiyonlart nedeniyle artmis antibiyotik maruziyeti ve okullarda ya da kreslerde
bakim kosularindan kaynaklanabilir (54). Semptomatik olarak Al gériilme insidans:
yast 4-5 yasta pik yaptigi saptanmis. Bu pikin nedeni krese gitme ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. (66). Bizim c¢alismamizda da 49-60 ay arasindaki 70
hastadan 16° sinda (%22.9) All saptanmustir. Ancak calismamizda olgularin krese
gidip gitmeme durumu degerlendirilmemistir.

Bizim ¢alismamiz da All saptanan hastalarin mediyan yas1 43.5 ay olarak
saptanmugtir. All icin ortalama yas Shan ve arkadaslarinin yaptigi calismada 18 ay,
Mitchell ve arkadaglarinin, yaptigi c¢alismada 25 + 9 ay, Vanderhoof ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 48 ay olarak bildirilmistir (67, 68, 69).
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Bizim ¢alismamizda; antibiyotik tedavisi baslangicindan itibaren 1-38. giinler
arasinda ishal gelisebildigi gdzlemlenmistir. Mediyan 3. giin olarak saptannustir. All
olgulari {izerinde yapilan ¢alismalar incelendiginde All meydana gelme siiresinin AB
kullanimindan itibaren 2-6 giin oldugu bildirilmistir (54). Damrongmanee ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 225 ayaktan hasta izlenmis, ortalama 2.3 + 1.1
giinde All meydana geldigi bildirilmistir (70). Bu siire Turck ve arkadaslarmnin
yaptig1 caligmada 5.3 + 3.5 giin olarak bildirilmistir (7). Calismamizda ve diger
caligmalarda gosterildigi gibi AIl genellikle antibiyotik kullanilirken meydana
gelmektedir (54). Turck ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmaya gore antibiyotik
kullanimi esnasinda meydana gelen All oram1 %85, Corea ve arkadaslarinin yaptig
caligmada bu oran % 92 olarak bildirilmistir (7, 71,). Fakat All antibiyotik
maruziyetinden itibaren 8 haftalik bir periyodda ortaya ¢ikabildigini kanitlayan
yayinlar mevcuttur (53,72). Turck ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada hasta takip
stiresi antibiyotik kullanimindan 1 hafta sonrasina kadar ortalama 15.2 + 2.2 giin (5-
20 giin) olarak belirtilmistir (7). Bizim ¢aligmamizda hastalar 6 hafta boyunca takip
edilmistir. Dolayis1 ile All sikligi agisindan calismalar arasindaki farklililar ishal
gelisiminin takip edildigi siiredir.

Al siiresi konusunda literatiirdeki sonuglar farkliliklar gdstermektedir. Bazi
caligmalar gore 2-9 giin arasinda stirdiigli belirlenmis (73, 74, 75). Bizim
calismamizda Al gelisen 114 hastada, ishal 1-6 giin siireyle devam etmistir, medyan
2 giin olarak hesaplanmistir. Damrongmanee ve arkadaglarinin yaptigi calismada All
stiresi 2.6 = 1.1 giin, Destura ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada 3.9 + 2.3 giin, Turck
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 4+£3 giin olarak saptanmstir (70, 76,7).

Shan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada bu siire 9 = 1 giin olarak bildirilmistir (67).

Calismamizda hastalarin  tanilar1 incelendiginde; 267 (%39.7) olguda
tonsillofarenjit, 169 (%25.1) olguda akut otitis media, 140 (%19.3) olguda alt
solunum yolu enfeksiyonu, 60 (%8.9) olguda idrar yolu enfeksiyonu, 39 (%5.8)
olguda akut siniizit ve 8 (%1.2) olguda diger enfeksiyonlar tanimlanmisti. Turck ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada hastalarin genel tanilar1 enfeksiyon hastaliklartydi.
Tanis1 tonsillofarenjit olan 310 (%48), akut otitis media ya da siniizit olan 195 (%30),

gogiis enfeksiyonu olan 130 (%16), idrar yolu enfeksiyonu olan 10 (%1.5),
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deri enfeksiyonu olan 13 (%2) hasta, diger enfeksiyonlar tanisi alan 17 hasta (%2.5)
bildirilmistir (7).

Calismamizda Amoksisilin-klavulanik asit kullanan 526 hastadan 88’inde
(%16.7), sefiksim kullanan 62 hastanin 13’tinde (%20.9), klaritromisin kullanan 61
hastanin 11’inde (%18), azitromisin kullanan 12 hastanin 2’sinde (%20.9) antibiyotik
iligki ishal gelistigi saptanmistir. Turck ve arkadaglarinin yaptigi calismada
antibiyotik gruplarma gore AIl sikligi incelendiginde; penisillins G ve V %3,
penisillin A ve M (amoksisilin klavulanik asit hari¢) %11, amoksisilin klavulanik asit
%23, sefalosporinler %9, makrolidler %8, TMP+SMX %6, ve eritromisin-
sulfafurazol %16 oraninda All nedeni oldugu bildirilmistir (7). All siklig1 ¢alismalart
degerlendirildiginde iilkede sik kullanilan antibiyotik gruplart da belirleyici
olabilmektedir. Calismamizda makrolid kullanimi 6zellikle klairitromisin kulanimi
sonrasinda All siklig1 %18 diizeyinde olup, diger calismalardan yiiksek saptanmustir.

Cocuklarda Al tedavisinde genel yaklasim kullanilan antibiyotigi
sonlandirmak ya da antibiyotik tipini degistirmektir. Ishalin agirlik derecesine gére
oral rehidratasyon tedavisi 6nerilmektedir (77). C. difficile saptanan olgularda tedavi
secenekleri kisithdir (67). Cocuklarda ilk segenek oral metranidazol 20-40
mg/kg/giin, ya da vankomisin oral 40 mg/kg/gun onerilmektedir. 4895 yatan hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismaya gore C. difficile enfeksiyonu metranidazol ya da
vankomisin kullanilarak %74 oraninda basariyla tedavi edilmistir. (78) Cocuklarda
tedavide metranidazol daha etkili iken, yetiskinlerde vankomisin tedavisinin daha
basarili oldugu bildirilmistir (54). Bizim calismamizda All gelisen 114 hastadan
32°s1 (%28) ishal nedeniyle bir saglik kurulusuna bagvurdugu belirlenmistir. Bu
hastalarin 22’si erkek, 10’u kiz idi, yaslar1 5-180 ay arasindaydi, medyan yas 42.5 ay
olarak saptanmistir. Saglik kuruluslarina bagvuran tiim hastalar ishal nedeniyle tedavi
almistir. Hastalara aldiklar1 tedavi konusunda sorular yoneltildiginde antibiyotigin
kesilmesi, farkli antibiyotik baslanmasi, oral yada iv rehidratasyon tedavisi,
probiyotik kullanimi gibi cevaplar alinmistir. Hastalarin bir kismi ne tedavi
verildigini bilmediklerini belirtmistir. Hastalarin tamaminda All klinik tablosu kisa
stire icerisinde diizelmis ek problem saptanmamustir.

Caligmamiz 6rneklem biiyiikliigii ve takip siiresi olarak lilkemizden yapilan

en genis ¢alismadir (79-82). All siklig1 calismamamizda diger iilkelerde yapilan
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caligmalar ile benzer olarak bulunmustur. Olgularin biiyiikk bolimii, antibiyotik
kullanim1 sirasinda olmakla birlikte antibiyotik tedavisi tamamlandiktan sonra da
gelisebilecegi akilda tutulmahdir. Kiigiik yas grubunda All sikliginin fazla olmasi bu
yas grubunda ailelere antibiyotik kullanimi sirasinda Onerilerde bulunmanin
gerekliligini vurgulamaktadir. Antibiyotik kullanimi yalnizca ishal degil kisa ve uzun
donemde disbiyozis ile sonuglanabildiginden antibiyotik kullanimi  ve
antibiyotiklerin kullanimina bagli disbiyozis gelisimi akilda tutulmalidir. Antibiyotik
iligkili ishalin 6nlenmesinde A kanit diizeyinde yaklasim antibiyotik tedavisi ile ayni
anda ve tercihen antibiyotik tedavisi siiresince probiyotik tedavisi kullanilmasidir.
Bundan daha onemlisi antibiyotiklerin akilct kullanimi ve gerekli olmadigi basta
viral enfeksiyonlar olmak iizere tiim klinik tablolarda antibiyotik kullanimindan
kacinilmasidir.

Calismamizda farkli saglik kurumlarinin elektronik kayitlarina ulagmak

miimkiin olmadigindan tedavi segenekleri ayrintili olarak gruplanamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

All antibiyotik kullanimina bagh olarak goriilen bir yan etkidir.
Gastrointestinal floranin harabiyeti (antibiyotiklerle iliskili veya iliskisiz), yas,
immiin yanit, diyet, eslik eden hastaliklar, enfeksiyonlar ve maligniteler tanimlanan

risk faktorleri arasindadir (83).

Antibiyotik iligkili ishal, uzun hastanede kalimla iliskili, yiiksek saglik
harcamalarina neden olan, mortalite ve diger nazokomiyal enfeksiyonlarin riskini
arttiran bir rahatsizhiktir. (10) Ozellikle nazokomiyal C. difficile enfeksiyonlar:
konusunda yapilan ¢aligsmalar sonucunda enfeksiyon kontrol dnlemlerinin arttirilmasi
konusunda; gozetim programlari, yayilimin engellenmesi, C.difficile sporlarina
maruziyeti en aza indirgeme, akilci antibiyotik kullanimi ve etkin tedavi gibi

konulara agirlik verilmesi onerilmistir (84).

All ¢ocuklarda eriskinlere gére daha hizli semptom vermektedir. Ishalin
agirhk derecesine gore oral rehidratasyon tedavisi verilmeli, cocuklarda
dehidratasyon acgisindan dikkatli olunmalidir. Cocuklarda All sunucunda yatan
hastalarin hastanede kalim siiresi uzayabilmektedir. Ayaktan hastalarda ise aileler
enfeksiyonun ilerlemesine ragmen antibiyotik tedavisini yarida kesebilmektedir, ya
da ishale ragmen tedaviyi sonlandirabilmektedir (70). Ail konusunda aileler

bilgilendirilmeli, ishal gelistiginde bir saglik kurumuna bagvurmalar1 6nerilmelidir.

Antibiyotik iliskili ishal siklig1 yilikselerek artmakta ve bu konudaki kayitlar
yetersiz tutulmaktadir (85, 86, 87, 88). Ishal nedeniyle saglik kurumlarma bagvuran
hastalarda antibiyotik kullanimi sorgulanmalidir, AIl tamisina karar verildiginde

kayitlarin diizgilin tutulmasi saglanmalidir.
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