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Klindamisin ile Iliskili Diyare
ve Saccharomyces boulardii

Hakan Erdem!, Ziilfikar Polat?, Selim Kili¢3, Alaaddin Pahsa*

Ozet: Klindamisin stkca diyare olusturan antibiyotiklerden birisidir. Oral kullanumi esnasinda %20-50 civarinda di-
yare gozlendigi bildirilmektedir. Saccharomyces boulardii ise farkl etyolojilere bagh ishallerin onlenmesinde ve tedavi-
sinde kullanilan nonpatojen bir mantardwr. Biz ¢calismamizda oral klindamisin tedavisi ile olugan antibiyotikle iliskili di-
yareyi ve bunun dnlenmesinde S. boulardii’nin etkinligini arastirdik. Fizik muayene ile kriptik tonsillit saptanan 45 has-
ta calismaya dahil edildi. Yirmi bes hastadan olusan birinci gruba giinde 4 kez 300 mg oral klindamisin ve 20 hastalik
ikinci gruba ise yine ayni dozda klindamisin ve giinde bir kez S. boulardii tableti 10 giin siireli verildi. Birinci grupta di-
yare olusma orant %60, ikinci grupta ise %065 idi. Bu haliyle S. boulardii uygulamaswnin bir iistiinliigii gosterilemedi.

Anahtar Sozciikler: Klindamisin, diyare, Saccharomyces boulardii.

Summary: Clindamycin-associated diarrhea and Saccharomyces boulardii. Clindamycin is a frequent causative
agent of diarrhea. It is reported that 20-50% of diarrhea brings up during oral usage. Saccharomyces boulardii is a non-
pathogenic yeast used for the treatment of diarrhea in various forms. We investigated the diarrhea seen after oral clindamy-
cin administration and the efficacy of Saccharomyces boulardii for the prevention of this diarrheal illness. We included in
45 patients who were diagnosed as cryptic tonsillitis on physical examination. The first group involving 25 patients were
given oral clindamycin qd while the second group comprising 20 patients were given clindamycin at the same dosages plus
S. boulardii pills for 10 days. The rate of diarrhea formation was 60% in the first and 65% in the second groups. We co-

uld not show the efficacy of S. boulardii administration.

Key Words: Clindamycin, diarrhea, Saccharomyces boulardii.

Giris

Klindamisin, sik¢a diyare olusturan antibiyotiklerden
birisidir. Oral kullanim1 esnasinda %20-50 civarinda diyare
gozlendigi bildirilmektedir. Antibiyotigin kullanimini sinir-
layan en 6nemli yan etkisi diyare ve Clostridium difficile’ye
toksinleri ile olusan psoddomembrandz enterokolit
(PMK)’tir (1). Saccharomyces boulardii ise farkli etyoloji-
lere bagli ishallerin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilan
nonpatojen bir mantardir (2). S. boulardii’nin, antibiyotik
kullaniminin olusturdugu intestinal sorunlar1 ve C. diffici-
le’ye bagl toksisiteyi de onledigi bildirilmektedir (3). Biz
calismamizda oral klindamisin tedavisi ile olusan antibiyo-
tikle iligkili diyareyi ve bunun onlenmesinde S. boular-
dii’nin etkinligini aragtirdik.

Yontemler

Calismamiza antibiyoterapi indikasyonu olan hastalar
dahil edilmistir. Fizik muayene ile farinksi hiperemik,
odemli, tonsilleri hipertrofik ve kript formasyonu bulunan
hastalar kriptik tonsillit olarak taninmis ve g¢alismamiza
alinmuslardir. Hastalarin yazili olarak izinleri alinmustir.
Arastirmamiz Subat-Haziran 2002 doneminde gerceklesti-
rilmis ve calismaya 45 hasta kabul edilmistir. Bunlardan
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25’ine giinde 4 kez 300 mg oral klindamisin, 20’sine ise yi-
ne ayni dozda klindamisin ve giinde bir kez S. boulardii
(Reflor® 250 mg kapsiil, Sanofi Dogu Ilag AS) preparati ve-
rilmigtir. Tedavi siiresi 10 giin ile sinirlandirilmistir. Diyare
saptanan hastalara mikroskopik digki incelemesi yapilmis
ve etken saptananlar calismadan c¢ikarilmistir. Etken saptan-
mayanlarda diyarenin ortaya ¢iktig1 giin kaydedilmis, digki
orneklerinden toksin A (Card test, Pasteur, Fransa) calisil-
mis ve klindamisin tedavisi sona erdirilmistir. Her iki teda-
vi grubunda ishal ortaya cikma oranlarinin karsilastirilma-
sinda % testi, tedavi gruplar1 arasinda ishalin ortaya ciktig1
giin ortalamasinin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney-U
testi kullanilmustir.

Sonuclar

Klindamisin ve S. boulardii verilen 20 hastanin 13’iin-
de (%65) ishal gozlenirken, sadece klindamisin verilen 25
vakanin 15 (%60) tanesinde ishal olusmustur. Bu haliyle S.
boulardii uygulamasinin bir stiinliigii gosterilememistir
(p=0.73). Disk1 incelemelerinde vakalarin tamaminda sade-
ce direkt mikroskopi ile kiime yapan ve kiimelesmeye egi-
limli maya hiicreleri goriilmiistiir. Vakalarin iigiinde ise in-
celemede her sahada ortalama 2-3 16kosit ve eser miktarda
eritrosit saptanmistir. Toplam hastalarin %13.3’iinde (n=6)
ve klindamisinle iligkili diyarelerin %?21.4’tinde C. difficile
toksin A saptanmigtir. Bunlardan dordii klindamisin ve S.
boulardii verilen hastalar olup, ikisi sadece klindamisin
alan hastalardir. Tedavi sirasinda diyarenin ortaya ciktigi
giin incelendiginde, klindamisin grubu i¢in ortalama
2.940.6 giin, klindamisin-S. boulardii grubu i¢in 3.8%1.5
olarak bulunmugtur. Giinlere gore diyare olugma oranlari
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ﬁablo 1. Klindamisin Tedavisi Verilen Hastalarda Diyare Ortaya Cikan Giinlerin

ulardii’nin antidiyare-

\

Dagilhim ik ozellikleri yaygin
olarak bilinmekle bir-
Diyarenin Olustugu Giinler Klindamisin Grubu Klindamisin ve S. boulardii likte, preparat empirik
Grubu zeminde oOnerilmekte
- ve koruyucu mekaniz-

2. giin 3 (%20) 3 (%23)
. malar1 da tam olarak
3. giin 10 (%66.7) 3 (%23) bilinmemektedir. Bu
4. giin 2 (%13.3) 4 (%30.7) durum dogal olarak
2' gun } (Z//O;'g) farkli yorumlar yapil-
7 gun 1 ((70 7 6) masia neden olmak-
- glin (%71.6) tadur (14,15) C. diffici-
Qoplam (n=28) 15 13 j le’ye bagl hastalikla-

Tablo 1’°de gosterilmektedir ve iki grup arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildir (p=0.12).

Irdeleme

Antibiyotikle iligkili diyareler baslica ii¢ klinik formda
goriilmektedir: Antibiyotige bagl basit diyare, antibiyotige
bagl kolit ve PMK. Antibiyotige bagl basit diyare dehidra-
tasyona ve toksik belirtilere yol agmayan sulu bir ishaldir.
Antibiyotige bagl kolit ise hastay1 halsiz birakan sar1-yesi-
limsi, bazen miikiislii bol ve sik digkilama ile karakterizedir.
Digkida bol 16kosit ve eritrosit goriilebilir. PMK’de ise ol-
dukga ciddi bir tablo hakimdir. Kolonoskopik olarak gozle-
nen sar1 gri renkte plaklar kolonu kaplamistir. Fiilminan ko-
lite kadar ilerleyebilir (4). Oral klindamisin tedavisinin ar-
dindan %?20-50 vakada diyare goriildiigii, yine tiim vakala-
rmn %0.1-10’unda PMK olustugu bildirilmektedir (1). Bi-
zim caligmamizda hastalarimizin %62.2’sinde diyare goz-
lenmis ve vakalarimizin tiimiinde ishal basit diyare tarzinda
olmustur. Diyare gelismesinin hemen ardindan antibiyote-
rapiyi durdurmamiz vakalarimizda antibiyotige bagh kolit
ve PMK gelismeyisinin esas nedeni gibi goriinmektedir.
Ancak ii¢c vakada digki incelenmesinde 16kosit ve eritrosit
goriilmesi kontrolsiiz antibiyotik kullanimi sonucu basit di-
yarenin kolite ilerleme olasilifinin ¢cok da diisiik olmayaca-
g1 diistindiirmektedir.

C. difficile Gram-negatif anaerop bir basildir. Hospitali-
ze hastalarda 1980’11 yillardan beri C. difficile’ye bagh is-
hal salginlar sikca bildirilmistir (5). Toksijenik suslar, anti-
biyotikle iligkili diyarenin %20-25’inden; PMK nin ise he-
men tamamindan sorumlu tutulmaktadir (6-9). Patojenik
suslarin toksin A ve B olmak iizere iki protein ekzotoksin
iirettikleri bilinmektedir (10). Toksin A belirgin intestinal
inflamasyon ve sivi sekresyonu olusturan, mukozal hasari
indiikleyen 308 kDa agirliginda bir sitotoksin ve enterotok-
sindir. Toksin B’nin de ishale katkisindan s6z edilmektedir
(10,11). Bizim ¢alismamizda klindamisin ile iligkili ishalle-
rin %21.4’tinde, tiim klindamisin verilen hastalarin
%13.3’linde C. difficile toksin A saptanmistir. Geri kalan 22
diyare vakasinin etkeni bilinmemektedir.

Gastrointestinal floradan kaynaklanan veya ekzojen
mikroorganizmalara bagli diyarelerde S. boulardii’nin olast
bazi etki mekanizmalarindan bahsedilmektedir (12). De-
neysel caligmalara dayali olusturulmus bu hipotezlerde,
bakteriyel toksin iiretiminin ya da etkisinin inhibe edildigi
ileri siiriilmektedir. Mantarin toksin notralizan etkisi intra-
seliiler adenilat siklaz diizeylerini etkileyen bir protein sen-
tezine baglanmaktadir. ileri siiriilen bagka bir mekanizma
ise toksinin mantara selektif baglanmasi olabilir (13). S. bo-

rin seyrinde en sik kul-
lanilan ilaglar 10 giin siireyle verilen metronidazol ve van-
komisindir. Hafif seyirli hastaliklarin tedavisinde esdeger
etkinlik gosterdikleri bildirilmektedir (16-18). Teikoplani-
nin de vankomisinle benzer etki gosterdigi bildirilmektedir
(19). Yine yapilan calismalarda S. boulardii uygulamasinin
antibiyotik verilen hastalarda ishal sikligin azalttii ve
metronidazol ya da vankomisin ile kombine verildiginde C.
difficile infeksiyonuna bagli relapslar1 azalttig1 bildirilmek-
tedir (20). Bizim ¢alismamizda, oldukca potent bir ishal se-
bebi olan klindamisin ile eszamanli verilen S. boulardii
kapsiillerinin etkin olmadig1 goriilmektedir. Antibiyotik ke-
silmesi ile tiim diyareler gecmis ve antibiyoterapi indikas-
yonu olan hastamiz olmamistir. Sonuglarimiz antiyotiklerle
iligkili diyarelerin 6nlenmesinde tedavinin kesilmesinin ne
kadar dramatik olumlu etki yaptiginin somut gostergesidir.
Bunun disinda, Saccharomyces cerevisiae gibi bagka man-
tarlarin da benzer enterik sorunlarin ¢oziimiinde kullanila-
bilecegi, ozellikle etki mekanizmalar1 agisindan kapsamli
arastirmalara gereksinim duyuldugu oOne siiriilmektedir
(15.,21).
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