Akut ishallerde Probiyotik Antibiyotik Ginko Ve Antiemetik Kullanimi
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Akut ishaller 6zellikle ilk 3 yil icindeki cocuklarda ¢ok yaygin bir saglik problemidir. Gelismis
toplumlarda genellikle hafif olgular gorilirken, sosyoekonomik diizeyi duslk toplumlarda daha agir
olgularin goérilmesiyle birlikte mortalitenin en 6nemli nedenlerinden birisidir. Gelismis Ulkelerde

Rotavirus agir vakalarin gogundan sorumludur.

En kisa zamanda sivi agidinin kapatiimasi tedavinin ana prensibidir. Ancak sivi tedavisine ek bazi
uygulamalar son yillarda daha ¢ok tartigsiimaya baglanmistir. Bu yazida; sivi a¢iginin kapatiimasina
yonelik ana tedaviye ek olarak verilen probiyotikler, ¢inko, antibiyotikler ve antiemetiklerin kullanimi ile

ilgili son yillardaki goriis ve oneriler 6zet olarak verilecektir.
Probiyotik ve Prebiyotikler

Probiyotiklerin akut ishal tedavisindeki olumlu etkileri pek c¢ok cgalismayla gosterilmistir. Peruda
beslenme vyetersizligi gosteren 6-24 aylik ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada Lactobacillus GG’nin
kullanimi ile ishal sikhginda azalma ve ishal suresinin kisaldigi belirlenmistir. Plasebo kontrollt olan 18
calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde standart oral sivi tedavisi (ORS) ile birlikte probiyotik

verildiginde ishal suresinin ortalama 1 gun kisaldigi goésterilmistir.

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutriton (ESPGHAN) ve
European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID) tarafindan 2008 yilinda ishal tani ve
tedavisi i¢cin yayinlanan bir kilavuzda; ORS ile birlikte Lactobacillus GG ve Saccharomyces
boulardii’'nin akut ishal tedavisinde kullanimi tavsiye edilmektedir. Ancak pek ¢ok preparat icin
etkinligin henlz kanitlanmadidi vurgulanmaktadir. Uluslararasi énemli bir ¢ocuk hastanesinin
(Cincinnati Children’s Hospital Medical Center) 2 ay-5 yasindaki c¢ocuklar icin, ishal tedavisinde

Onerdigi kanita dayali kilavuzunda ORS'ye ek olarak probiyotiklerin kullanimi dnerilmektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda akut ishallerde standart ORS tedavisi yaninda bir probiyotik onerilebilir. Ancak
etkinligin, hastaligin erken déneminde baslanmasi ile yakin iligkili oldugu unutulmamalidir. Damar yolu

ile sivi desteginin gerektigi gecikmis olgularda etkinlik dnemli oranda azalmaktadir.

Antibiyotik ile iligkili ishallerde Saccharomyces boulardii ve Lactobacillus GG, persistan ishallerde ise
Lactobacillus GG'nin kullanimi etkin bulunmustur. Kronik ve tekrarlayan ishallerde de akut ishallerde
etkinligi gosterilmis probiyotiklerin kullaniminin yararh oldugu goésterilmistir. Akut ishalin énlenmesinde

ise Onerilen suslar Lactobacillus GG ve Bifidobacterium bifidum ile Streptoccus thermophilus'tur.



Genellikle giivenle kullanilabilecegi belirtimekle beraber probiyotiklerin bazi yan etkiler de bildiriimistir.
Sindirim sistemi ile ilgili; ishal, gaz ve digkilama aliskanligindaki degisiklikler hafif yan etkiler arasinda
sayilabilir. immiin yetmezligi veya kardiyak anomalisi olan gocuklarda bakteriyemi ve endokardit cok
nadir olarak bildirilen agir yan etkilerdir. Probiyotiklerin immin yetmezligi olan yenidoganlarda

kullanimi gtvenli degildir.

Anne situ ilk 6 ay i¢in en ideal Grln olup, probiyotik veya prebiyotiklere gereksinim yoktur.
Probiyotiklerle zenginlestiriimis formulalar bagisiklik sistemi bozuk olmayan 4-5 ay Ustindeki

cocuklara tavsiye edilebilir.

Probiyotiklerin yararli etkilerinin susa 6zgi ve doza bagimli oldugu unutulmamaldir. Kanitlanmis
olumlu etkilerinin iyi bilinmesine ragmen, hangi tur/tirlerin en etkili oldugunun ve en iyi fayda saglayan
dozun henlz tam olarak bilinmemesi nedeniyle, probiyotiklerin tedavi kilavuzlarinda yer alabilmesi igin

daha ileri arastirmalara gereksinim vardir.

Prebiyotikler, probiyotik mikroorganizmalarin gelismesini ve uUremesini artiran frukto- ve galakto-
oligosakkaridler ve inllin gibi maddelerdir. Prebiyotiklerin akut ishal tedavisinde kullanimi
Onerilmemektedir. Bu konuda yapilan ¢alisma sayisi ¢ok az olmakla birlikte ishalin siresi ve sikhdi ile

ilgili olumlu bir sonug bildirilmemistir.
Cinko

WHO ve UNICEF sosyoekonomik dizeyi dusuk bdlgelerdeki akut ishal tedavisinde adizdan ginko
verilmesini dnermektedir. Oral ¢inko tedavisinin ishalin siresini ve giddetini azalttigi gosterilmistir.
Cinko tedavisi, ishal siiresinde ve sonrasinda olmak izere 10-14 giin, <6 ay ¢ocuklarda 10 mg/gun, >6

ay ¢ocuklarda 20 mg/giin olarak verilebilir.

Ancak Avrupa Ulkeleri gibi gelismis Ulkelerde kullanimi hakkinda kanitlanmig bir yararinin
gosterilmedigi, c¢inko tedavisinin 6zellikle malnitrisyonu olan ¢ocuklar igin  uygun oldudu
belirtiimektedir. Ulkemizden vyapilan bir calismada, ©ncesinde saglikli malnitrisyonu olmayan
cocuklarda ginde 15-30 mg olarak verilen cinkonun ishalin suresi ve siddetini etkilemedigi

gOsterilmistir.

Antibiyotikler

Antibiyotik kullaniminda secici davranilmali, yalnizca bazi 6zel etkenler veya 6zel durumlarda
kullaniimalidir. Bazi bakteriyel nedenli ishallerde kullanimi kontrendikedir. Ornegin tifo disindaki
Salmonella infeksiyonlarinda antibiyotik kullanimi tasiyicihigr ve hastalik tekrarlarini artirmaktadir.
Shiga toksini Ureten E. coli (STEC, enterohemorajik E. coli)’'ye bagl ishallerde antibiyotik kullaniminin

hemolitik Gremik sendrom gelisme riskini artirdi§i gosterilmistir.



Shigella gastroenteritlerinde; kiltirle kanitlanmigsa veya klinik stiphe varsa antibiyotik kullaniimalidir.
Uglincii  kusak sefalosporinler, azitromicin, nalidiksik asid ve fluoroquinolonlar segilebilir.
Trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP-SMX) ve ampisilin bu antibiyotiklere olan yaygin direng

nedeniyle son yillarda 6nerilmemektedir. Ancak antibiyogramda hassasiyet belirlenmisse kullanilabilir.

Tifo disinda Salmonella gastroenteritinde, 6ncesinde tiimiyle saghkli ¢ocuklarda antibiyotik
kullanilmamalidir ¢inki tasiyicihgi artirir. Bakteriyemi ve barsak disi enfeksiyon igin riskli olan; immiin
yetmezlik, yenidodanlar, 3 ayin altindaki ¢ocuklar, inflamatuar barsak hastaliklari olanlar, anatomik
veya fonksiyonel aspleni, kortikosteroid ve imminsipresif tedavi alan ¢ocuklarda antibiyotik tedavisi

verilmelidir. Ampisilin, gentamisin veya TMP-SMX kullanilabilir.

Vibrio cholerae toksininin neden oldugu ishallerde ilk secenek doxycycline olmalidir. 9 yas altindaki
cocuklarda alternatif tedavi TMP-SMX'dir. Campylobacter nedenli gastroenteritlerde 6zellikle dizanterik
formda olanlarda antibiyotik kullaniimahdir. Eritromisin veya azitromisin tedavide ilk secenek olarak

kullanilabilir.

Yersinia etkenli ishallerde bakteriyemi veya barsak digi infeksiyon varsa antibiyotik kullanimi
Onerilmektedir. Bdyle bir durumda gentamisin veya sefotaksim segilebilir. Nadir ishal etkenlerinden
non-cholera Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas shigelloides'te genellikle antibiyotik tedavisi gerekli

degildir.

Antibiyotiklerle iligkili ishaller siklikla Clostridium difficile nedeniyledir. Antibiyotigin kesilmesi ile ¢ok
cabuk klinik yanit alinabilir. Ancak orta siddette veya agir vakalarda ilk segenek oral metranidazol

olmalidir. Oral vankomisin tedavisi direngli turlerle olan infeksiyonlar i¢in saklanmalidir.

Parazitlerden Cryptosporidum ve Giardia ishalin sik gorilen etkenlerindendir. Cryptosporidum’da
nitazoxanide 3 gunlik bir tedavi olarak kullanilabilir. Giardiasis igin kullanilabilecek ilaglar;
metranidazol, tinidazol veya nitazoxanide olabilir. 3 gunlik nitazoxanide agizdan stspansiyon
formunun kullanimi metranidazol kadar etkili bulunmustur. Diger intestinal ¢ok sayida parazite de etkili

olmasi kullanim avantajini artirmaktadir. Asemptomatik tasiyicilarin tedavisi dnerilmemektedir.

Nitazoxanide genis spektrumlu bir ilagtir. Cryptosporidium parvum, Giardia lamblia, Entamoeba
hystolytica, C. Difficile, Blastocystis hominis gibi genis bir patojen grubunda etkilidir. Rotaviruslara ve
diger barsak parazitlerine de etkili oldugu gésterilmistir. Onemli bir yan etkisi goérilmemistir. Ancak

ishal tedavisinde rutin olarak kullaniimamalidir.

Entamoeba histolytica’nin neden oldugu infeksiyonda barsak disi tutulum da varsa metranidazol veya
tinidazol kullanilabilir. Tedavi daha sonra iodoquinol, paramomycin veya diloxanide gibi barsak igi
amebisidlere karsi olan ilaglari da kapsamalidir. Béylece yayihim, bulastiricilik ve daha yaygin hastalik

riski azaltilmis olacaktir.



Antiemetikler, Motiliteyi Azaltan ilaglar

Bazi klinik yararlarinin goérilmesine ragmen, cocuklarda ishal ile iligkili kusmanin tedavisi igin
antiemetiklerin rutin olarak kullaniimasi dnerilmemektedir. Cogu ¢ocuk ishal tedavisinde antiemetiklere

ihtiyag duymaz. Dogru ve 6zenli yapilan bir oral rehidratasyon tedavisi genellikle yeterli olmaktadir.

Loperamid bir opioid resptor agonistidir ve gocuklarda ishal tedavisinde kullaniimamalidir. Letarji ve
Olimle sonuglanan yan etkiler bildirilmistir. Metoclopramide bir dopamin antagonistidir, bilinen

dozlardaki kullaniminda sedasyon ve ekstrapramidal belirtiler sik gérilmektedir.

Antiemetiklerin yan etkileri, damar ici sivi kullanim gereksinimleri ve hastaneye yatis oranlarina olan
etkileri acisindan yapilan bir meta-analizde; ondansetron, domperidone, trimethobenzamide,
metoclopramide, dexamethasone ve promethazine ile yapilan arastirmalar degerlendirilmistir.
Ondansetron tedavisinin inat¢i kusma riskini, 1V tedavi kullanma ve hastaneye yatis oranini azalttig

belirlenmistir.

Ondansetron bir seretonin antagonisti olup daha etkili ve yan etkisi daha diisiik bir antiemetiktir. inatgi
bir kusma oral sivi tedavisini engellediginde ondansetron tedaviye eklenebilir. Doz olarak; 8 kg'dan 15
kg'a kadar ¢ocuklarda 2 mg, 15-30 kg araligindaki ¢cocuklarda 4 mg, 30 kg'in Ustindeki ¢gocuklarda ise
8 mg dozda verilebilir.

Kaynaklar

1. Allen SJ, Okoko B, Martinez E, Gregorio G, Dans LF. Probiotics for treating infectious
diarrhoea. Cochrane Database Syst Rev 2004; 2: CD003048.

2. Boran P, Tokuc G, Vagas E, Oktem S, Gokduman MK. Impact of zinc supplementation in
children with acute diarrhoea in Turkey. Arch Dis Child 2006; 91: 296—299.

3. Bhutta AZ. Acute gastroenteritis in children. In: Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB,
Stanton BF (Editors). Nelson Textbook of Pediatrics. 18th Edition. Saunders, Elsevierinc.
Philadelphia. 2007, pp.1605-1618.

4. Branski D. Wilschanski M. Probiotics in gastrointestinal disorders. In: Kliegman RM, Behrman
RE, Jenson HB, Stanton BF (Editors). Nelson Textbook of Pediatrics. 18th Edition. Saunders,
Elsevier Inc. Philadelphia. 2007, pp.1618-1620.

5. Cincinnati Children’s Hospital Medical Center. Evidence-based clinical care guideline for acute
gastroenteritis in children aged 2 months through 5 years. Cincinnati Children’s Hospital
Medical Center; 2006.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Costa-Ribeiro H, Ribeiro TC, Mattos AP, et al. Limitations of probiotictherapy in acute, severe
dehydrating diarrhea. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2003; 36: 112-115.

Coskun T. Pro-, Pre ve Sinbiyotikler. Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Dergisi. 2006; 49: 128-148.

DeCamp LR, Byerley JS, Doshi N, Steiner MJ. Use of antiemeticagents in acute
gastroenteritis: a systematic reviewand meta-analysis. Arch Pediatr Adolesc Med. 2008; 162:
858-865.

Elliott EJ. Acute gastroenteritis in children. BMJ. 2007; 334: 35-40.

Freedman SB, Sivabalasundaram V, Bohn V, Powell EC, Johnson DW, Boutis K. The
Treatment of Pediatric Gastroenteritis: A Comparative Analysis of Pediatric Emergency
Physicians' Practice Patterns. Acad Emerg Med. 2010; 18: 38-45.

Guarino A, Albano F, Ashkenazi S, Gendrel D, Hoekstra JH, Shamir R, SzajewskaH;
ESPGHAN/ESPID Evidence-Based Guidelines for the Management of Acute Gastroenteritis in
Children in Europe Expert Working Group. European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious Diseases evidence-
based guidelines for the management of acute gastroenteritis in children in Europe: executive
summary. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008; 46: 619-21.

LoVecchio A, Giannattasio A, Duggan C, De Masi S, Ortisi MT, Parola L, Guarino A.
Evaluation of thequality of guidelines for acute gastroenteritis in children with the AGREE
instrument. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011;52:183-189.

Misra S, Sabui TK, Pal NK. A randomized controlled trial to evaluate the efficacy of
lactobacillus GG in infantile diarrhea. J Pediatr 2009;155:129-32.

Oberhelman RA, Gilman RH, Sheen P, et al. A placebo controlled trial of Lactobacillus GG to

prevent diarrhea in under nourished Peruvian children. J Pediatr 1999; 134: 15-20.

Rosenfeldt V, Michaelsen KF, Jakobsen M, et al. Effect of probiotic Lactobacillusstrains on
acute diarrhea in a cohort of nonhospitalized children attending day-care centers. Pediatr
Infect Dis J 2002; 21: 417-419.

Van Niel CW, Feudtner C, Garrison MM, Christakis DA. Lactobacillus therapy for acute
infectious diarrhea in children: a meta-analysis. Pediatrics 2002; 109: 678-684.



17. Weizman Z. Probiotics therapy in acute childhood diarrhoea. Lancet. 2010; 376: 233.



