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Antibiyotikler ve GIS

Pek çok antibiyotiğin prospektüs bilgisinin en sık görülen yan etkiler başlığında GIS

ile ilgili semptomlar (bulantı, kusma, dispeptik yakınmalar) bulunur.

Fakat bunların yönetimi çoğu zaman ufak tefek önlemler (doz azaltımı, yemekten 

sonra alma) ile mümkündür.

Problemli konuların başında;

◦ Çoklu antibioyotik kullanımı (HP eradikasyonu gibi nedenler ile)

◦ Uzun süre antibiotik kullamı (Akne vulgaris ve tekrarlayan GÜS enfeksiyonları)

◦ Proflaktik antibiyotik kullanımı (Bakteriyal peritonit, kolanjit, pankreatit, IBS, bakteri aşırı 
çoğalma sendromu )
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Pill Özofajitis

İlk 1970 de Pemberton tarafından POTASYUM CLORİDE alımı sonrası tanımlanmış.

Genelde kendi kendini sınırlayan şiddetli göğüs ağrısı ve ağrılı yutma (ODİNOFAJİ) 

sorunu ile kendini belli eder.

Olduğundan daha az vaka bildirildiğinde inanılıyor. Çoğu hasta başvurmuyor veya 

hafif semptomları olanlar ilacı keserek çözmeye çalışıyor.

**Ama günümüzde bu konudaki farkındalık artmış durumda, daha az hasta bu 

konuda Gastroenteroloji’ye başvuruyor.



Pill Özofajitis
Risk ?

Spesifik bazı ilaçların su içmeden kullanımı en önemli risk faktörü…

◦ Antibiotikler (Tetrasiklin, Doksisiklin), Ostooporoz ilaçları (Alendronate) vs ….Kapsüllü, Asidik özellikli, 

BÜYÜK Boyut 

Orta Yaş hastalar (20-40)—Daha sık antibiotik kullanıyorlar 

Bayan cinsiyet (GÜS enfeksiyonlar sık) 

Postüler Bozukluklar

◦ Özofagustaki anatomik veya motilite bozukluklar (Akalazya, Skleroderma, Reflü sekonder darlık, 

Özofagial Web, Zenker divertikülü, Epifrenik divertikül)

◦ Özofagusa dıştan bası durumu ( AC Ca, Kalp yetmezliği, Perikart hastalıkları ve Sol Atrium basısı)

Tükrük salgısının azalmasına bağlı hastalıklar ( Sjögren Sendromu )



İlaçlar;

◦ Asidik formulasyon ---Demir preparatları,  Ascorbic Asid

◦ Alkali özellikli--- Alendronate

◦ Hiperosmolar solüsyon ---Potasyum Kloride

◦ Direkt Toksik etki---Doksisiklin ve Tetrasiklin

◦ Kapsül formu-- Clindamisin

Pill Özofajitis
Risk ?







Pill Özofajitis
Antibiotikler (Bildirilenler)

Doksisiklin

Tetrasiklin

Cloxacillin

Clindamycin

Ciprofloxacin

Amoxicilin

Metranidazole



Pill Özofajitis
Klinik

Göğüs ağrısı 

Yutma güçlüğü

Ağrılı yutma

Oral alımda azalma, besleme sorunları 

15-20 güne kadar sürebilir



Pill Özofajitis
TANI

Bu semptomları olan hastaların en kısa sürede Gastroenteroloji’ ye Endoskopi 

yapılması sevki gerekir.

Endoskopide çoğu kez Özofagus’ un orta kısmında yüzeyel ülserler görülür.

Biyopsi potansiyel bir ilaç söz konusu ise gereksizdir.



ENDOSKOPİ



Darlık (Antibiotiklerde sık görülmez, Alendronate kullanında sık)

Kanama (Antibiotiklerde az, NSAİ bağlı sık)

Perforasyon bildirilmemiş.

Pill Özofajitis
Komplikasyonlar 



Drug-induced esophageal ulcers: Case series and the review of the literature
Muhammed Sait Dağ1 , Zeynel Abidin Öztürk2 , İrem Akın3 , Ediz Tutar4 , Öztekin Çıkman5 , Murat Taner Gülşen

Turk J Gastroenterol. 2014 Apr;25(2):180-4. doi: 10.5152/tjg.2014.5415.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25003679


Clinical and endoscopic characteristics of drug-induced esophagitis
Kim SH, Jeong JB, Kim JW, Koh SJ, Kim BG World J. Gastroenterol. 2014 Aug 21;20(31):10994-9.



Pill Özofajitis
Tedavi

Potansiyel suçlu antibiyotik hemen kesilir.

Şiddetli göğüs ağrısı için NSAİ veya Narkotik ağrı kesiciler kullanılmalı. 

◦ **NSAİ’ler Intra musküler kullanılmalı.  ( oral alınmamalı)

Beslenme Ağrı kesici verildikten 30 dak sonra soğuk gıdalar alınmalı.

Mukoza koruyucu Sükralfat (Antepsin), PPI  iyileşmeyi hızlandırabilir.

Ağır vakalarda Nütrisyonel destek sağlanmalı.



Bu tür ilaçları alacaklar en az 200-250 ml su ile almalı.

Mümkünde ilaç alımından hemen sonra yemek yenmeli.

Pron pozisyonda alınmamalı.

Alındıktan En az 30 dakika sonra yatılmalı.

Bu tür ilaçların kullanacak hastalara mutlaka bu uyarılar yapılmalı. Vakaların çoğunda 

ilgili doktorun bu konuda yeterli uyarı yapmadığına şahit oluyoruz!!! 

Pill Özofajitis
KORUNMA



Gastric Mucosal Necrosis With Vascular
Degeneration Induced by Doxycycline

Shu-Yuan Xiao, MD,* Lei Zhao, MD, PhD,* John Hart, MD,* and Carol E. Semrad, MD…..Am J Surg Pathol Volume 37, Number 2, February 2013

Case 1: 65 yaş bayan Case 2: 82 yaş bayan 

Mukoza altında Trombüsler

Vasküler değişiklikler



Doxycycline-induced gastrointestinal injury
Kajsa Affolter MDa,⁎, Wade Samowitz MDb, Kathleen Boynton MDc, Erinn Downs Kelly DO.

Human Pathology (2017) 66, 212–215 

Case 1: 53 yaş bayan, yatalak,  çoklu hastalıklı.. 54 gündür Doksisilin 2x1 almakta 

iken dispepsi, kanama bulguları oluşmuş. Endoskopide mide ülseri mevcut

Case 2: 80 yaş erkek, çoklu hastalıklı ve siroz, 37 gündür Doksisiklin 2x1 almakta. 

Endoskopide ciddi mide erozyonlar görülmüş.

Case 3: 39 yaş bayan hasta. 5 gündür Doksisiklin 2x1 almakta. Mide ve bulbusta

ciddi erozyonlar izlenmiş.

Sonuç: Bu tür ilaçların uzun süre kullanımı Mide mukoza hasarı, ülser ve kanamaya 

neden olabilir. Mutlaka PPI ile birlikte ve süre kısa tutulmalıdır.



Antibiotik ilişkili 
PANKREATİT

Akut pankreatit (Atalanta kriterleri);   <(Aşağıdaki 3 kriterden en az 2 si olmalı)

◦ Tipik pankreatit ağrısı (kuşak tarzı, sırta vuran)

◦ Amilaz ve Lipaz da 3 kat artış

◦ USG, CT veya MRI pankreatit ile uyumlu bulgular (pankreas ödemi, sıvı, nekroz)

◦ DİKKAT EDİLMESİ GEREKENLER

--Tedavi sırasında pankreatit gelişmiş olmalı

--Diğer nedenler ekarte edilmeli (Taş, alkol, Trigliserit, Hiperkalsemi)

--Klinik ve lab bulguları ilaç geri çekildiğinde düzelmeli.

--Potansiyel suçlu ilaç tekrar verildiğinde semptomlar ve lab bozukluk yeniden gelişmeli



Class I (> 20 den fazla vaka bildirilmiş) azathioprine, valproic acid, mesalamine,

estrogen, opiates, tetracycline, steroids, trimethoprim/sulfamethoxazole, sulfasalazine,

furosemide

Class II (>10 dan fazla vaka)Metranidazol, rifampin, octreotide,

carbamazepine,bacetaminophen, interferon alfa-2b, enalapril, hydrochlorothiazide,

cisplatin, ve erythromycin

Class III (Nadir vaka)—>ciprofoxacin, levofoxacin, and azithromycin

Antibiotik ilişkili 
PANKREATİT



Metronidazole-Induced Pancreatitis: Is There Underrecognition? 

A Case Report and Systematic Review of the Literature
Ibrahim Youssef, Naba Saeed Mohammad El Abdallah Kara Huevelhorst and Kais Zakharia.. Case Reports in Gastrointestinal Medicine Volume 2019, Article ID 4840539, 6 pages

https://doi.org/10.1155/2019/4840539

Beraberinde PPI 

kullanımı Pankreatit

artıran bir neden 

olabilir.



ANTİBİYOTİKLER & HEPATİK TOKSİSİTE



Antibiyotikler ve Hepatik Toksisite

Pek çok antibiyotiğin Karaciğer toksisitesi mevcut.

Bunları çoğu hafif ve asemptomatik enzim yüksekliği şeklindedir ve buna ’ilaç 

toleransı’ veya ‘ilaç adaptif cevap’ deniliyor.  

. Ama Sarılıkla seyreden ağır hepatit formları da görülebilir. (BİLİRUBİN >3 mg/dl)

%90 ilaç kesildiğinde toksisite tamamen düzelirken %10 kc yetmezliği, kc nakli ve 

ölüme giden bir tablo oluşabilir.





Hepatik Toksisite
Risk ?

Yaşlı 

Bayan

Kronik KC hastalığı

Obezite

Yağlı Karaciğer

Metabolik Sendrom

Yüksek doz LİPOFİLİK ilaç kullanımı

Genetik Varyasyonlar ( HLA ve Sitokrom P 450 )



Managing the challenge of drug-induced liver injury: a roadmapfor the development and deployment of preclinical predictive models. Nature 

reviews | Drug Discovery 2019



KC 

TOKSİSİTESİ

Asemptomatik enzim 

yüksekliği

Akut veya Kronik Hepatit

Akut KC yetmezliği

Fulminant KC yetmezliği

BİLİRUBİN > 3mg/dl

INR Uzaması



Acetaminofen

Fenobarbital

T helper aracılık

Ateş, eozinofili, rash

İlk temasta antijen ile uyarılma 

Yeniden karşılaşmada Hızlı ve 

Şiddetli toksisite
Reaktif Metabolit

Mitokondrial Toksisite

Models of Drug Induced Liver Injury (DILI) – Current Issues and Future Perspectives. Lucija Kunac,Ivana Bozic, Current Drug

Metabolism, 2018, Vol. 19, No. 10 831



Managing the challenge of drug-induced liver injury: a roadmapfor the development and deployment of preclinical predictive

models. Nature reviews | Drug Discovery 2019



HLA ---Antibiyotik toksisitesi

HLADRB1*15:01------- Amoksisilin Clavulanat toksisitesi.

HLA-B*35:02 allele--- Minosiklin toksisitesi.

HLA-B*57:01 allele--- Floclaxacin toksisitesi ile ilişkili.

HLA tespiti ile toksisite ihtimali azaltmak mümkün.

Models of Drug Induced Liver Injury (DILI) – Current Issues and Future Perspectives. Lucija Kunac,Ivana Bozic, Current Drug

Metabolism, 2018, Vol. 19, No. 10 831



KC 

TOKSİSİTESİ

HEPATOSELLÜLER TİP

ALT/ALP  >5

ALT : 420 (O-35)

ALP: 220 (0-110)

12/2: 6

KOLESTATİK TİP

ALT/ALP < 2

ALP : 650 (0-110)

ALT: 120 (0-35)

4/6 : 0.6

MİKS TİP

ALT/ ALP   (2-5)

ALP : 220 (0-110)

ALT: 160 (0-35)

5/2 : 2.5

1 2
3



Hepatik Toksisite
Nasıl anlaşılır?

Şüphe ettiğimiz ilaç ile ilgili LiverTox, U.S. DILI Network gibi sitelerden toksisite ile ilgili 

geçmiş vaka raporları hakkında bilgi alabiliriz.

TOKSİSİTE GÖSTERGELERİ;  Hala en iyi markırlar ALT, GGT, Alkalen Fosfataz ve Bilirubin. 

Sarılık (Bilirubin >3 mg/dl) olduğu vakalar mortal seyretmesi daha muhtemel.

KC işlevselliği; Albumin ve Protrombin zamanı (INR).

KC NAKLİ gereksimi olup olmadığı; MELD, Child-Pugh, King’s College Kriterleri ile belirlenir



>20  KC Nakli adayı

Chlid Pugh Sınıflaması >9 Kötü



Drug-induced liver injury: Do we know everything?. Tamara Alempijevic, Simon Zec, Tomica Milosavljevic. World J Hepatol 2017 

April 8; 9(10): 491-502





Drug induced liver injury: East versus West, a systematic review and meta-analysis. En Xian Sarah Low et al.

Clin Mol Hepatol 2019 Dec 10.



Drug-induced liver injury: Do we know everything?. Tamara Alempijevic, Simon Zec, Tomica Milosavljevic. World J Hepatol 2017 

April 8; 9(10): 491-502



Features and Outcomes of 899 Patients with Drug-induced Liver Injury: The DILIN Prospective Study
N Chalasani, HL Bonkovsky, R Fontana et al. Gastroenterology. 2015 June ; 148(7): 1340–1352

%10 Ölüm 

veya KCTx

%17 Kronik 

Hepatit



>65 yaş ile <65 yaş Karşılastırma

>65 Kolestatik daha sık (p<0.001)

Klinik sonuçlar, ölüm ve Kc Tx benzer.



Kc hastalığının var olması Klinik Sonucu etkiliyor 

mu ?



Features and Outcomes of 899 Patients with Drug-induced Liver Injury: The DILIN Prospective Study
N Chalasani, HL Bonkovsky, R Fontana et al. Gastroenterology. 2015 June ; 148(7): 1340–1352



İlaç alımı ile KCFT bozukluğu arası süre 

Kısa <7 gün      Uzun >365 gün 

Antibiyotiklerin çoğu kısa (<7 gün) süre içersinde hepatik

sorun ortaya çıkarıyor

Uzun süren toksisite de iyileşme daha uzun sürede oluyor.

Mortalite ve klinik sonuçlar benzer. 



Incidence and Etiology of Drug-Induced Liver

Injury in Mainland China

Tao Shen et al. 
Gastroenterology 2019;156:2230–2241



Hepatik TOKSİSİTE
Yapılan yanlışlar

Kc toksisitesini geç farketmek. Toksik olabilecek bir ilaç kullanımı varken KCFT kontrolü 

yapmamak

Sadece AST ve ALT bakılması Kolestatik enzim yüksekliğinin atlanmasına neden 

olabilir. Mutlaka GGT, Alkalen Fosfataz ve Bilirubin düzeyleri de bakılmalı.

Yanlış teşhis. KCFT bozukluk Safra kesesi taşı ve tümörlerde de yükselebilir.

Yanlış ilacı kesmek. Etkili bir ilacın yanlışlıkla KC toksisitesi olabilir diye kesmek.



NAC, Steroid ve Ursodeoksi kolik asit
işe yarar mı?

Kolestatik tip toksisite Hepatosellüler tipe göre daha az MORTAL dir.

Süreci kısaltan ve düzelmeyi hızlandıran bir tedavi için yeterli kanıt yok.

NAC (72 saat) evre hastalarda verildiğinde AST ve Bilirubinde iyileşme sağlayabilir.

Vaka raporlarında, UDCA Amoxicilin-Clavulanat toksisitesinde süreci kısaltabilir ve *vanishing
bile duct syndrome* gelişimini engelleyebilir.

Bazı otörler Ciddi Vakalarda (Wree et al)  Prednisone 15–20mg/kg/gün başlanıp 
haftalık 2–5mg/kg/gün azaltılarak ve UDCA 750–1500mg/gün kullanılmasını önermişler.

İlaca bağlı Otoimmun Hepatit olgularında Steroid verilmesi faydalı. Bunun için ANA, IgG
bakılmalı.

Current and future directions in the treatment and prevention of drug-induced liver injury: a systematic review. Jonathan G. Stine

et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2016 ; 10(4): 517–536



İLACI NE ZAMAN KESELİM ?



Ne zaman Hepatoloğa refere edilmeli ?

Drug-Induced Liver Injury. Michael D. Leise, MD; John J. Poterucha, MD; and Jayant A. Talwalkar, MD. Mayo Clin Proc. n 

January 2014;89(1):95-106



Alternatif ilaç yoksa ne yapılmalı?

Current and future directions in the treatment and prevention of drug-induced liver injury: a systematic review. Jonathan G. Stine

et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2016 ; 10(4): 517–536



ANTİBİYOTİK & 

&MİKROBİYOTA

&İLİŞKİLİ DİYARE 





SİMBİYOZİS DİSBİYOZİS



Antibiyotikler

(%78) 

MİKROBİYOTA

Antibiyotik 

dışı ilaçlar 

(%27)

ERKEN

SONUÇ

Antibiyotik İlişkili İshal

İnflamatuar Barsak Hastalıkları

GEÇ

SONUÇ (YILLAR )

Çölyak Hastalığı

Yağlı KC (NAFLD, NASH) 

Otoimmun hastalıklar

Obezite

Tip 1 DM

Alzheimer

KVC

Kemik Hastalıkları 

Kanser (CRC)

Antibiyotik Direnci





Ne zaman Disbiyosis den 
şüphelenmeliyiz?
Sık Gaz ve Şişkinlik hissi

Kramp ve gaitada MUKÜS çıkması

Bilinç bozuklukları, anksiyete, depresyon gelişimi (beklenmeyen durumlarda)

Gıda Hassasiyeti

Kronik Kötü Kokulu Nefes 

Diyare ve Konstipasyon atakları 

İrritable Barsak Sendromu (IBS)

Uzun Antibiyotik kullanımı hikayesi

Karbonhitrat intoleransı

Otoimmun hastalıklara sahip olmak

BUNLAR 5 TANESİNE SAHİPSENİZ sizde DİSBİYOSİS olabilir. 



Antibiyotik ilişkili 
diyare 

En sık etken C. Difficile

Neredeyse her türlü antibiyotik (SS, Penisilin (Co-Amoksilav)m, Florokinolon, 
klindamisin bunu yapabilir.

Geniş spektrumlu antibiyotiklerde daha sık.

Tedavi sırasında 8-10 kat, tedaviden 1 ay sonra 4 kat, tedaviden 2 ay sonra 3 kat  
görülme riski var.

>65 yaş daha riskli

Uzun süre hastanede yatışlarda risk fazla

İmmünsüpresif ilaç kullanımı

PPI alımı  



KOLONOSKOPİ



KORUNMA
Geniş Spektrumlu Antibiyotik kullanılmamalı



Strain-Specificity and

DiseaseSpecificity of Probiotic

efficacy: a Systematic Review and

meta-analysis
Lynne V. McFarland et al.  Frontiers in Medicine published: 07 

May 2018

22 Çalışmanın Meta analizinde; 

Lactobacillus Türlerinin bazı suşlarının

Antibiyotik ilişkili diyare önlemede etkili bulunmuş.

KORUNMA

PROBİYOTİKLER



S. Boulardi etkili

Lactobacillus acid, casei etkili

Lactobcillus Rhamnosus etkisiz



Strain-Specificity and DiseaseSpecificity of Probiotic efficacy: a Systematic Review and meta-analysis
Lynne V. McFarland et al.  Frontiers in Medicine published: 07 May 2018



TEDAVİ



Fekal Transplantayon
Kimlere ?

Dirençli ve tekrarlayan ağır C Difficile enterokoliti

İnflamatuar Barsak Hastalıkları (Ülseratif Kolit)

İrritable Barsak Sendromu (IBS)

Obezite

Depresyon

Kronik Yorgunluk



Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent Clostridium difficile
van Nood E Vrieze A , Nieuwdorp M et al. Duodenal infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile. N Engl J Med 2013 ; 368 : 407 – 15 .



FMT

Mikrobiyotaki Restore Eder

Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent Clostridium difficile
van Nood E Vrieze A , Nieuwdorp M et al. Duodenal infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile. N Engl J Med 2013 ; 368 : 407 – 15 .



Sürekli 

Kullanılan

GIS ilaçlar 

HBV ilaçları

Tenofovir

Entekavir

İmmünsüpresyon
Azatioprine

Anti TNF

Meselazin

Reflü

PPI 

Motilite

Antibiotiklerin GİS nedenli sürekli alınan ilaçlar ile ilgili ciddi ilaç etkileşimi saptanmamış.



TEŞEKKÜRLER


