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Antibiyotik kullanımı sonucu diare olguları
sıklıkla kar�ımıza çıkmaktadır. Antibiyoti�e
ba�lı diarede, antibiyotik kullanımından

genellikle 4-9 (2-20) gün sonra ba�layan çok sulu
veya mukoid, ye�il renkli, kötü kokulu dı�kılama
vardır. Kramp tarzında karın a�rısı buna e�lik
eder, dı�kı bazen kanlı olabilir, mikroskopide olgu-
ların %30 – 50’sinde dı�kıda lökosit vardır. Yüksek
ate�, a�ırı karın hassasiyeti, lökositoz bulguları
masum bir ishalden çok koliti dü�ündürür. Bazı
hastalarda toksik megakolon, kolon perforasyonu
veya peritonit geli�ebilir. Protein kaybına ba�lı
hipoalbuminemi geli�ebilir ve o da anazarkaya
gidebilen ödeme yol açabilir. Antibiyoti�e ba�lı
diarelerin %�5-25’inde etken C. difficile’dir, bun-

ların bir kısmında infeksiyon kendini sınırlayan
diare �eklinde seyrederken , bir kısmında PMK
olarak adlandırılan daha a�ır bir tablo �eklinde
seyreder. Ya� ve kullanılan antibiyoti�e göre PMK
geli�me sıklı�ı de�i�ir.  PMK endoskopik bir tanıdır,
kolonda �-5 mm çapında sarı-beyaz plakların
olu�turdu�u psödomembranlar vardır. PMK’lerin
%99’undan C. difficile sorumludur. �lk tanımlandı�ı
dönemlerde klindamisine ba�lı kolit olarak bilinen
C. difficile koliti özellikle kolon florasına etkisi fazla
olan antibiyotiklerin (linkozamidler, sefalosporin-
ler, ampisilin, amoksisilin gibi.) ve bazı antineo-
plastik ilaçların (metotreksat vb.) kullanımından
sonra ortaya çıkmaktadır (�-3).

SUMMARY

Clostridium difficile is the most frequent nosocomial gastroin-
testinal pathogen isolated from hospitalized adults, and it has
become a problem for outpatients and extended care facilities.
Clostridium difficile–associated diarrhea (Pseudomembranous
colitis) remains the foremost identified infectious cause of noso-
comial diarrhea. The most important known risk factor is antibi-
otic exposure. In this study; 70 of inpatients  diagnosis with
antibiotic-associated diarrhea were discussed  with respect to
anamnestic, clinical and laboratories findings.     

Keywords: Antibiotic- associated diarrhea,  clostridium difficile,
pseudomembranous colitis.

ÖZET

Clostridium difficile (C. difficile) hastanede yatan eri�kin hasta-
larda dı�kıdan en sık izole edilen gastrointestinal patojendir.
Hastane dı�ındaki ve bakımevlerindeki hastalar için de prob-
lem haline gelmi�tir. C. difficile’ye ba�lı olarak geli�en diare
(psödomembranöz kolit) en sık tanımlanan hastane kaynaklı
diare nedenidir. Psödomembranöz kolit (PMK) geli�mesi için en
iyi bilinen risk faktörü antibiyotik kullanımıdır (�-3).

Bu çalı�mada klini�imizde antibiyoti�e ba�lı diare tanısıyla
yatan  70 hastanın anamnez, klinik ve laboratuar bulguları
tartı�ılmı�tır.

Anahtar Kelimeler: Antibiyoti�e ba�lı diare,  clostridium diffi-
cile, psödomembranöz kolit.
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MATERYAL VE METOD

Bu çalı�ma Mart �996 – Haziran �999 tarihleri
arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik
Bakteriyoloji ve �nfeksiyon Hastalıkları Anabilim
Dalı klini�inde yatırılarak izlenen antibiyotik kul-
lanımı sonrası diare geli�en 70 olguda yapıldı.
Olguların hepsinin anamnezinde yakın zamanda
antibiyotik kullanım öyküsü vardı.

Hastaların dı�kıları makroskopik ve mikroskopik
olarak incelendi, dı�kı kültürleri yapıldı. Ayrıca 60
hastanın dı�kısı C.difficile için Cycloserine-
Cefoxitin-Fructose Agar (CCFA) anaerobik besiyer-
ine ekildi. Dı�kı kültüründe üreme saptanan hasta-
ların dı�kında  Clostridium difficile toksin- A lateks
yöntemiyle (C. difficile toxin A test, OXOID) bakıldı.

BULGULAR

Hastaların 70’inin 45’inde (%64) dı�kı makroskopik
olarak kanlı idi. Hastaların hepsinin (%�00) dı�kı
mikroskopisinde bol eritrosit ve 3–4 lökosit vardı.
Hastaların dı�kı mikroskopisinde parazit ve parazit
yumurtasına rastlanmadı. Eozin Metilen Blue
(EMB) besiyerine yapılan dı�kı kültürlerinde pato-
jen mikroorganizma üremedi. En sık neden olan
antibiyotik 60 olgunun (%85) kullandı�ı amp-
isilin–sulbaktam’ın oral preparatları idi. Kullanılan
di�er antibiyotikler: 2 olgu (%2.8) ampisilin oral, 2
olgu (%2.8) amoksisilin– klavulanik asit oral, � olgu
(%�.4) azitromisin oral, � olgu (%�.4) metronidazol
oral, � olgu (%�.4) bakampisilin oral, 2 olgu (%2.8)
adını hatırlayamadı�ı oral, � olgunun (%�.4) da
adını hatırlayamadı�ı parenteral antibiyotik kul-
landı�ı ö�renildi. Olgularda kanlı diare antibiyotik
sonrası en erken 6 olguda (%8.5) 2. gün sonu, en
geç ise �olguda (%�.4) �3 gün sonra ba�lamakla
birlikte 49 olguda (%70) 2–5. günlerde, 68 olgu da
(%97.2) ise ilk �0 gün ba�ladı�ı tespit edildi.

Çalı�mamızda antibiyoti�e ba�lı ishali olan 70
hastanın 60’ında CCFA anaerob besiyerine dı�kı
kültürü yapıldı. Kültürde üreme saptanan su�larda
lateks yöntemiyle toksin-A ara�tırıldı. Kültürde
üreme 60 kültürün �3’ünde (%2�.6) saptandı,
kültürde üreme saptanan su�ların 3’ünde de (%5)
toksin pozitifli�i saptandı. Olguların yarısında (35
olgu) sıvı–elektrolit tedavisine yeterli yanıt
alınamadı�ından antibiyotik tedavisi ba�landı.
Metronidazol 24 olguda, ornidazol 8 olguda,
vankomisin 3 olguda kullanıldı, di�er olgular sıvı-
elektrolit replasmanı ile düzeldi.

TARTIfiMA

C. difficile nozokomiyal diare etkenleri arasında
önemli bir yere sahip olup, olguların %22-45’inden
sorumludur. Barsak florasının antibiyotikle
baskılandı�ı hallerde infeksiyon riski yüksektir.
Antibiyotiklerin diare olu�turma sıklı�ı sırasıyla
klindamisin, ampisilin, sefalosporin, amoksisilin,
kloramfenikol, tetrasiklin ve metronidazol
(nadiren) �eklindedir. Önceden en sık linkozami-
dlere ba�lı olarak görülmekte iken son yıllarda ‚-
laktam antibiyotikler ilk sıradadır, bunun da
nedeni ‚ -laktam antibiyotiklerin oldukça sık kul-
lanılmasıdır. Hastanede yatma 

C. difficile kolonizasyonu için bir risk faktörüdür,
mikroorganizmanın hastanede kazanılma oranı
%7-30 arasında de�i�mektedir, bu hastaların
yakla�ık %70’inde diare geli�mektedir. �nfeksiyon
sıklıkla orta ve ileri ya�lardaki dü�kün hastalarda
görülmektedir (�-3)

C. difficile’ye ba�lı geli�en hastalıklar genellikle
antibiyotik kullanımını takiben geli�en hafif diare-
den non spesifik kolit, PMK, toksik megakolon,
kolon perforasyonu, artrit ve septisemiyi içeren
geni� bir yelpazeye sahiptir (4, 5).

C. difficile’ye ba�lı diarede hastane ortamı, has-
tane personeli ve di�er hastalar potansiyel infek-
siyon kayna�ıdır fakat C. difficile’nin kazanılması
ve diare geli�mesi muhtemelen çe�itli konak fak-
törlerinden etkilenmektedir. C. difficile sporları
hastane ortamında yatak, yastık, endoskopi alet-
leri ve hastane personelinin ellerinde aylarca
kalmakta ve hastadan hastaya kolayca
bula�abilmektedir. Hastanede yatan hastalar
arasında semptomsuz 2 haftadan daha uzun
süreyle C. difficile ta�ıyıcılı�ı oranı %20’den fazla
olmasına ra�men bu hastalar antibiyoti�e maruz
kalsalar da C. difficile’ye ba�lı diare geli�memek-
tedir (6).

Yapılan çalı�malarda C. difficile ba�lı PMK
tanısında lateks aglutinasyon yönteminin sensi-
tivitesi 52.4-87.8 arasında bildirilmektedir (6, 7).
Lateks aglutinasyon testi pozitifli�inde dı�kıda
muhtemelen C.difficile mevcuttur ve testin tanı
de�eri kültür pozitifli�ine yakındır (4). PMK’da en
hızlı tanı yöntemi endoskopik incelemedir. Tanı
laboratuvar yöntemleriyle desteklenmelidir,
bunun için C. difficile’nin dı�kıdan izolasyonu
yapılmalı ve toksin üretimi gösterilmelidir. C. diffi-
cile esas olarak toksine ba�lı olarak diareye
neden olur, nadiren invazyon yapar, invazyon
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genellikle bebeklerede ve nötropenik hastalarda
olmaktadır (�,3,4). C. difficile, asemptomatik
ta�ıyıcılıktan çok a�ır kolite dek de�i�en hastalık
tablosuna neden olabilir (�, 3-6). 

Antibiyoti�e ba�lı diare özellikle klindamisin kul-
lanımı sonucu daha yüksek oranda geli�mektedir.
Ancak, çalı�mamızda klini�imizde yatırılarak izle-
nen 70 olgunun 60’ında (%85) ampisilin–sulbak-
tam preparatlarının kullanımı sonucu diare
geli�ti�ini tespit edildi. Klindamisine ba�lı diareli
olguların görülmemesinin nedeni bu antibiyoti�in
eskiden oldu�u kadar sık kullanılmaması olabilir.
Hastalarımızın hiçbirinde klindamisin kullanımı
yoktu. Yamazhan ve arkada�larının antibiyoti�e
ba�lı diareli 46 olguyu de�erlendirdi�i
çalı�malarında da en sık neden olan antibiyotik
30 olguda (%65.2) ampisilin–sulbaktam,    8 olgu-
da (%�7.3) ampisilin, 6 olguda amoksilin-klavu-
lonik asit, � olguda (%2.�7) azitromisin, � olguda
(%2.�7) sefuroksim aksetil olarak bildirilmi�tir. Diare
46 hastanın 37’sinde (%80.3) antibiyotik
kullanımının 3. günü ortaya çıkmı�tır. Olguların

3�’inde (%67.3) dı�kıda kan ve mukus saptan-
mazken, �5’inde (%32.6) kan ve mukus sap-
tanmı�tır. Hiçbir hastada PMK bildirilmemi�tir (7).
Bizim toplam 70 olgumuzun sadece 3’ünde (%4.28)
klinik ve laboratuvar bulgularıyla PMK tanısı
konmu�tur.

Çalı�mamız sonucunda antibiyoti�e ba�lı diareli
olgularda toksin üreten C.difficile sıklı�ının
sanıldı�ından fazla olmadı�ı görülmü�tür. Bu
nedenle, antibiyoti�e ba�lı diare ile gelen her
olguda PMK dü�ünülüp hemen antibiyotik tedavi-
sine ba�lanmaktansa, öncelikle sıvı-elektrolit den-
gesi sa�lanması uygun olacaktır. Sıvı-elektrolit
tedavisine yanıt vermeyen ve/veya toksin üreten
C.difficile’nin gösterildi�i olgularda antibiyotik
tedavisine ba�lanmalıdır.

Sonuç olarak, geni� spektrumlu antibiyotiklerin
uygun endikasyonlar olmadan gereksiz
kullanımınlarından kaçınılmasının antibiyoti�e
ba�lı ishal geli�imini önlemede en önde gelen fak-
tör oldu�unu dü�ünmekteyiz.
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