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Antibiyotikler ¢ocuklarda en sik recete edilen ilaglardir ve buna bagh antibiyotik
iligkili ishal (AIl) sik olarak gozlenmektedir. Antibiyotik tedavisi gastrointestinal sis-
tem florasinda kolonizasyon direncini bozarak, ¢ogunlukla ishal olmak iizere farkh
semptomlara neden olmaktadir. Ozellikle penisilin, sefalosporin, klindamisin gibi
anaerobik etkinligi olan antibiyotikler, sikhikla ishale neden olmaktadir. Semptomlar
hafif, kendi kendini simirlayan ishalden, 6zellikle Clostiridium difficile iligkili ishal
gibi agir klinik bulgulara kadar degismektedir. Antibiyotik iligkili ishal antibiyotik
tedavi uyumsuzlugunun 6nemli bir nedendir. Probiyotikler, antibiyotik tedavisi sira-
smda veya sonrasinda, immun regulatuvar ve antibakteriyel etki ile intestinal sistem-
deki mikrobiyal dengeyi iyilestirerek, intestinal mikroekolojiyi diizeltir ve devamim
saglar. Probiyotik ¢ahgmalarina artan bir ilgi vardir ve AIl’in 6nlenmesinde ve teda-
visinde probiyotiklerin etkinligi ile ilgili kamtlar giderek artmaktadir. Cahgmalarin
kalitesi, probiyotik cinsi, dozu ve siiresindeki heterojeniteye ragmen, elde edilen
kanitlar AII 6nlenmesinde probiyotiklerin koruyucu etkili oldugunu desteklemekte-
dir. Bununla birlikte, hangi probiyotigin, hangi antibiyotik kullaniminda ve hangi
hastada daha etkili oldu{;runu saptamak i¢in daha fazla klinik ¢alismaya gereksinim
vardwr. Cocuklarda C. difficile enfeksiyonun onlenmesinde probiyotiklerin etkinligi
ile ilgili veriler simirhdir. Probiyotiklerin C. difficile enfeksiyonun tedavisindeki
yeriyle iligkili erigkinlerde simirh veri varken c¢ocuklarda bu konuyla ilgili yeterli
calisma bulunmamaktadir.
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ABSTRACT

Antibiotics are the most frequently prescribed drugs in children and antibiotic-
associated diarrhea (AAD) is frequently observed in this population. Antibiotic treat-
ment cause different symptoms mostly diarrhea. by impairing resistance of coloniza-
tion in gastrointestinal flora. In particular, antibiotics with anaerobic activity, such as
penicillin, cephalosporin, clindamycin frequently cause diarrhea. Symptoms range
from mild clinical findings such as self-limiting diarrhea, to severe particularly
Clostiridium difficile associated diarrhea. Antibiotic-associated diarrhea is an impor-
tant reason for the noncompliance with antibiotic treatment. Probiotics maintain and
restore intestinal microecology by improving microbial balance in the intestinal tract
with their antibacterial and immune regulatory effects during or after antibiotic tre-
atment. There is growing interest in studies on probiotics and evidence of the effecti-
veness of probiotics in the prevention and treatment of AAD is also increasing. Despite
heterogeneities concerning probiotic strain, dose, duration of use, and the qualities of
the studies performed, the evidence obtained supports the protective effect of probi-
otics in preventing AAD. Nevertheless, further studies are needed to determine which
probiotics have the greatest efficacy and for which patients receiving which specific
antibiotics. There are limited data regarding the effectiveness of probiotics in the
prevention of C. difficile infection in children. There are limited data about the place
of probiotics in the treatment of C. difficile infection in adults, and adequate number
of studies have not been performed in children about this issue.

Key words: Probiotics, antibiotic-associated diarrhea, children

Alindig tarih: 16.08.2016
Kabul tarihi: 17.10.2016

Yazisma adresi: Prof. Dr. Murat Duman, Dokuz
Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Acil Bilim
Dali, Izmir

e-mail: mduman@deu.edu.tr



GIRIS

Antibiyotikler ¢cocukluk ¢aginda en sik recete edi-
len ilaglardir . Bu antibiyotiklerin biiyiik bir kismi-
nin da gereksiz yere kullanilmasi, bakteriyel direng
gelisimi ve ayrica farkli yan etkilerin olusmasina yol
acmaktadir . Antibiyotik kullanimi, gastrointestinal
sistemde normal flora kolonizasyonunu bozarak, bir-
cok klinik bulguyla birlikte karin agris1 ve ishal geli-
simine neden olmaktadir . Antibiyotik alimindan
sonra baglayan ve bagka bir etiyolojik neden buluna-
mayan ishaller antibiyotik iligkili ishal (AIl) olarak
adlandirilir. Diinya Saglik Orgiitiine gore ishal, 24
saat icinde 3 ya da daha fazla gelisen sulu digkilama
olarak tanimlanir. Buna ragmen, pediatrik yas grubu
calismalarinda AIl tamimi farklilik gostermektedir.
Sikligr 1 ile 3 arasinda, 24 ile 48 saat i¢inde olan sulu
diskilamalar da Al tanimlamasi icine dahil edilmistir
M, Ishal, antibiyotik alimindan sonra, 2 aya kadar
olan siire i¢inde gelisebilir ®. Cocuklarda ishale en
sik neden olan antibiyotikler, ampisilin, amoksisilin
klavulonat, sefalosporinler, klaritromisin ve floroki-
nolon gruplaridir ©9. Klinik bulgular basit ishalden
kolit, toksik megakolon gibi ¢cok agir tablolara kadar
bir¢cok sekilde karsimiza ¢ikabilmektedir .

Probiyotikler uygun dozda kullanildiklarinda
konakgr sagliginda yararli etkiler saglayan mikrobi-
yal hiicre preparatlar1 veya mikrobiyal hiicre kompo-
nentleri olarak tanimlanirlar. Etkilerini patojenik
bakterilerin mukoza epiteline baglanmalarini ve
cogalmalarini engelleyerek, bagirsak bariyer fonksi-
yonlarini iyilestirerek, immun sistemi diizenleyerek
gosterirler @7. Probiyotiklerin proflaktik veya tedavi
amagla kullanildig1 pek cok klinik durumla ilgili ¢cok
sayida ¢alismalar yapilmaktadir. Akut enfeksiyoz ve
antibiyotik iligkili ishal, atopik hastaliklar, inflamatu-
var bagirsak hastaliklari, iritabil bagirsak sendromu,
kabizlik, nekrotizan enterokolit, ekstraintestinal
infeksiyonlar, kanser bu ¢alisma alanlarinin en nem-
lileridir ®. Antibiyotik iligkili ishal de hem proflaktik
amacli hem de tedavi amagl olarak yapilan calisma-
larda kullanilan probiyotiklerin cinsi, dozu, uygula-
ma siiresi, uygulama yolu ¢ogunlukla farklilik goster-
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mektedir @. Bu derlemede probiyotiklerin All’lerin
onlenmesi ve tedavisindeki yerinden soz edilecektir.

Epidemiyoloji

Toplumda All siklig1 %5 ile %62 arasinda degis-
mektedir. Antibiyotik kullaniminin baslangicindan 2
aya kadar olan siirede gelisebilir . Antibiyotik ilig-
kili ishal insidans1 hastanin yasi, saglik durumu, has-
tanede yatip yatmadigi ve kullanilan antibiyotik cinsi
gibi bir¢ok faktore bagli olarak degisiklik gosterir 7.
Genis spektrumlu antibiyotik kullanan ¢ocuklarda
ishal gelisme siklig1 ise %11 ile %40 arasinda degis-
mektedir 49, Pediatrik yas grubunda kiigiik yas, eris-
kinlerde ise 65 yas iistiinde olmak risk faktorii olsa da
genel olarak bakildiginda ¢ocuk ve erigkinlerde Al
gelisme siklig1 benzerlik gostermektedir ¢*1%. Yapilan
calismalarda, hastanede yatan cocuklarda All gelis-
me siklig1 %33 gibi yiiksek degerler rapor edilirken,
ayaktan tedavi alan ¢ocuklarda All gelisme siklig
%6-11 arasinda bildirilmektedir ¢'?. Daha agir bir
tablo olan antibiyotik iligkili kolit genellikle C. diffi-
cile ile iligkilidir ve siklig1 %5-10 arasinda, pseudo-
membrandz kolitin siklig1 ise %0,1-1 arasinda bildi-
rilmektedir V. Ulkemizde Karaaslan ve ark. (? tara-
findan yapilan ¢alismada, CDIl insidansmin 4-9/1000
olarak rapor edilmistir.

Patofizyoloji

Insan viicudu, birgok mikroorganizmanin olustur-
dugu kompleks bir toplulukla kolonizedir. Bu toplu-
luga mikrobiyota denir. Insan viicudunda bulunan her
bolgenin kendine ait mikrobiyotast bulunmaktadir.
Gastrointestinal sistem, bu mikrobiyotalar icinde
yaklagik 400 tiir bakteri ve 1014 mikroorganizma ile
en yogun kolonize olan bolgedir @319,

Antibiyotik kullanimi ile intestinal mikrobiyota
icindeki kolonizasyon dengesi bozulmakta ve ishal
ortaya ¢ikmaktadir. Antibiyotik iligkili ishal olugsma-
sinda iki 6nemli mekanizma {izerinde durulmaktadir.
Bunlardan ilki kolonizasyon direncinin bozulmasi
sonucu patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasidir
.19 Mikrobiyota icinde kommensal olarak bulunan
baz1 bakteriler tarafindan bir¢ok bakteriyosin salgi-
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lanmaktadir. Bu bakteriyosinler Listeria monocyto-
genes, Salmonella spp., C. botulinum, C. perfringens
and C. difficile gibi patojen bakteriler lizerinde bakte-
riyosidal etki gostererek invazyonlarina engel olmak-
tadir 9. Dolayisi ile genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi yararli bakterilerin azalmasina ve patojen
bakterilerin cogalmasina neden olarak ishal geligimi-
ne neden olmaktadir. Intestinal emilimi iyi olmayan
ya da enterohepatik sirkiilasyonu yiiksek olan klinda-
misin, sefiksim, seftriakson gibi antibiyotiklerde bu
etki daha belirgindir @. Bir diger 6nemli mekanizma
ise mikrobiyota igerisinde devam eden metabolik
aktivitenin bozulmasidir. Normal bir mikrobiyota
icerisinde karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu
olusan biitirat, asetat ve propionik asit gibi kisa zin-
cirli yag asitleri patojen bakteriler iizerinde inhibe
edici etkiye sahiptir ‘. Kisa zincirli yag asitleri gibi
diger metabolizma iiriinleri olan laktat ve organik
asitler, pH tlizerinde diigiiriicli etki gostererek, bazi
patojen bakterilerin ¢ogalmasina engel olmaktadir
19 Antibiyotik kullanimu ile kisa zincirli yag asitleri-
nin azalmasi ve fermente edilmemis karbonhidratla-
rin birikimi sonucu ozmotik ishal olusur ?.

Klinik bulgular ve risk faktorleri

Antibiyotik iligkili ishal, basit ishal tablosundan
C. difficile iligkili cok agir klinik tablolara kadar bir-
cok sekilde ortaya cikabilir. En sik goriilen tablo,
C. difficile iliskili olsun ya da olmasin, basit ishaldir
(1, Ishal antibiyotik kullanim1 sirasinda ya da antibi-
yotik kesildikten sonrada 2 ila 8 hafta sonra gelisebi-
lir. ishal siiresi genellikle 1 ila 7 giin arasinda degis-
mektedir ?. Cocuklar iizerinde yapilan genis olgu
serili bir caligsmada, ishalin antibiyotik tedavi baslan-
gicindan sonra ortalama 5 giin (1-15) icinde basladi-
&1, siiresinin ise ortalama 4 giin (2-17) stirdtigii bildi-
rilmigtir ©. Eger hastada bol sulu bir ishale kramp
tarzinda karin agris1 eslik ediyor ise kolit diistiniilme-
lidir. Antibiyotik iligkili kolit tablosunda siklikla
goriilen bulgular: Ates, bulanti, istahsizlik ve halsiz-
liktir @17, Bu durumda siklikla 16kositoz, akut faz
reaktanlarinda artig ve hipoalbuminemi tabloya eslik
eder 7'V, Gaitada 16kosit ve eritrosit goriilebilmesine

ragmen, hematokezya beklenen bir bulgu degildir
ULI7I® - Sigmoidoskopide nonspesifik diffiiz ya da
yama tarzinda inflamasyon bulgulart goriiliir fakat
pseudomembran goriilmez 7'7. Bu hastalar, paralitik
ileus ve toksik megakolon gibi komplikasyonlar agi-
sindan risk altindadir “®. Bu nedenle acilen tedavi
baglanarak klinik tablonun daha da kotiilegsmesinin
Ontine gegilmelidir 7%,

Pseudomembranoz enterokolit (PEK) ise cok
daha dramatik bir tablodur. Biiyiik cogunlugun da
etken C. difficile’dir . Clostiridium difficile ilk ola-
rak 1978°de ishal etkeni olarak tanimlanmistir ve
giliniimiizde hastane kaynakli kolitin en sik nedeni
olarak gosterilmektedir 19??. Her antibiyotik ile ilis-
kili olabilmesine ragmen, en sik penisilin, ampisilin,
sefalosprinler, klindamisin ve daha az olarak trime-
toprim sulfometoksazol ve metranidozol ile iligkilidir
@D Kim ve ark. ®® tarafindan yapilan ¢aligmada, tekli
antibiyotik kullanimindan daha c¢ok 3’ten fazla anti-
biyotik kullaniminin énemli bir risk faktorii oldugu
saptanmustir. En sik goriilen tipik bulgular bol sulu
ishal, kramp tarzinda karin agrisi, 16kositoz olmasina
ragmen, ender olarak ishal olmadan toksik megako-
lon, akut batin veya akut apandisit gibi atipik tablolar
ile prezante olabilmektedir V. Tedaviye yanit verme-
yen ya da agir klinik bulgular1 olan hastalarda komp-
likasyon  goriilme  olasilifi  artmaktadir.
Pseudomembranoz enterokolitte goriilen komplikas-
yonlar: Akut bobrek yetmezligi, hipokalemi, hipop-
roteinemi ve daha az siklikla toksik megakolon ve
soktur @V, Tedaviye ragmen, kotiilesen ve ciddi karin
agrisi, organ yetmezligi, kolon duvarinda seroza alt1
hava, BT de kétiilesme ya da peritonit bulgulari olan
hastalarda cerrahi konsiiltasyonu istenmelidir .

Yapilan pediatrik caligmalarda, All gelisiminde en
onemli risk faktorii olarak kiiciik yas ve amoksisilin
klavulanat kullanimi oldugu bildirilmigtir ©19,
Eriskinlerde C. difficile enfeksiyonlar i¢in risk fak-
torleri net bir sekilde ortaya koyulmus olmasina rag-
men, cocuklarda yeterli calisma yoktur. Ulkemizde
yapilan tek merkezli bir caligmada ise, alta yatan
kronik bir hastalik olmasi, pediatrik yogun bakim ve
hematoloji/onkoloji servis yatist CDII icin risk fakto-



rii olarak belirlenmistir ». Erigkin yas grubunda
daha ¢ok sefalosporin ve aminoglikozid ve florokino-
lon grubu antibiyotik kullanimi risk faktorii bildiril-
migtir @Y. Tablo 1’de C. difficile iligkili enfeksiyon
icin risk faktorleri verilmistir 2.

Tablo 1. Cocuklarda C. difficile iliskili enfeksiyon risk faktor-
leri 9.

Kiigtik yas (1-4 yas)

Uzun siireli hastane yatig1

Gastrostomi veya jejunostomi tiipii ile beslenme
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
Kok hiicre ya da solid organ nakli
Inflamatuvar bagirsak hastalig
Neoplastik hastalik

Immun yetmezlik ve HIV

Kistik fibrozis

Fungal enfeksiyonlar

Viral gastroenterit

Probiyotiklerin antibiyotik iliskili ishaldeki yeri

Konagin gastrointestinal mikrobiyotasini olumlu
yonde etkileyecek yeterli mikroorganizmay1 iceren
besin ya da agizdan alinan preperatlara probiyotik
denir ®. En sik kullanilan ve laktik asit iireten probi-
yotik  bakteri
Bifidobacteria’dir. Yine patojen olmayan Escherichia
coli Nissle 1917 de hala kullanilmaktadir. En sik
kullanilan probiyotik maya ise Saccharomyches
boulardii’dir ?®. Tablo 2’de probiyotik olarak kulla-
nilan mikroorganizmalar gosterilmistir 7.

tiirleri Lactobacillus ve

Tablo 2. Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar ®”.

Bakteriler

e Bifidobacterium lactis

e Bifidobacterium breve

e Lactobacillus GG

e Lactobacillus reuteri

e Lactobacillus acidophilus

* Lactobacillus bulgaricus

e Streptococcus thermophilus

 Enterococcus

e Escherichia coli Nissle 1917
Mantar

e Saccharomyces boulardii

Probiyotikler bir¢ok farkli mekanizma ile mikro-
biyota lizerinde etki gostermektedir. En ¢ok kullani-
lan probiyotik tiirlerinden olan Lactobacillus ve
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Biffidobacterium gibi probiyotikler laktik asit salgila-
yarak intestinal pH’1 diisiiriir ve bakteriyel kolonizas-
yona engel olurlar ®*®. Yine probiyotikler tarafindan
tiretilen bakteriyosinler patojen bakterilerin cogalma-
sin1 engelleyerek kolonizasyon rezistansini arttirirlar
1529 Bir diger mekanizma da probiyotiklerin immu-
nomodiilasyon etkisidir. Probiyotik {iriinler intestinal
sistemde fagositik sistemi, lenfositleri ve makrofajla-
r1 aktive ederler. Aynm1 zamanda IgA sekresyonunu
arttirirlar @9,

Probiyotiklerin All’nin hem ©&nlenmesinde hem
de tedavisinde kullanimu ile ilgili ¢cok sayida ¢alisma
yapilmigtir. Bu ¢alismalarda, 6zellikle laktik asit iire-
ten bakteriler tek veya kombine olarak, farkli dozlar-
da ve siirelerde kullanilmistir. Caligmalarin ¢cogunlu-
gu ishal gelisiminin 6nlenmesi tlizerine yapilmigtir.

Antibiyotik iliskili ishal gelisiminin

onlenmesinde probiyotik kullanimi

Birgok probiyotik tiirli olmasi, farkli formlarda ve
farklr icerikte olmasi nedeni ile yapilan klinik calis-
malarda, hangi tiirtin kullanildig1 6nem kazanmakta-
dir. Antibiyotik iligkili ishalde probiyotiklerin etkinli-
ginin degerlendirildigi calismalara bakildiginda,
farkli kombinasyonlarda ve farkli hasta gruplarinda
yapildig1 goriilmektedir. Tiim bu caligmalarin sonug-
larinin degerlendirildigi ti¢ biiyiik meta - analiz calig-
mast 2011, 2012 ve 2015 yillarinda yayinlanmistir
@29300 2011 yilinda yayinlanan Cochrane metaanali-
zinde, 16 caligmada 1516 hasta ve 1425 kontrol
grubu olmak iizere toplam 2941 hasta cocuk deger-
lendirilmigtir ®. Bu hastalarda tist ve alt hava yolu
enfeksiyonlari, otitis media, gastroenterit, cilt enfek-
siyonlar1, menenjit, septisemi gibi nedenlerle ayaktan
ya da hastaneye yatirilarak antibiyotik kullanildigi
saptanmistir. Bu c¢ocuklarin cinsiyetleri arasinda
anlamli farklilhik goriilmemistir. Bu caligmalarda,
cogunlukla hastalara amoksisilin, sefalosporinler,
makrolidler, amoksisilin-klavulunat, aminoglikozid
gibi antibiyotiklerin tek ya da kombine olarak oral
yolla verildigi, iic ¢calismada ise bazi hastalara intra-
vendz ve intramiiskiiler yolla verildigi ve tiim calig-
malarda antibiyotik kullanim siiresinin 3 ila 30 giin
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arasinda degistigi bildirilmistir. Toplam alt1 (4 plase-
bo kontrollii, 1-formula kontrollii, 1-tedavisiz kont-
rollii) ¢aligmanin sonuglar1 degerlendirildiginde pro-
biyotiklerin antibiyotik iligkili ishal insidansini
anlamli olarak azalttigi goriilmiistiir. Altt plasebo-
kontrollii, iki tedavisiz-kontrollii ve bir diosmektit-
kontrollii ¢aligma da ise sonuclar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Ancak, bu ¢aligmalarin yedi-
sinde istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da probiyo-
tiklerin etkili olduguna dair sonuglar elde edilmisgtir.
Tiim bu sonuclar birlikte degerlendirildiginde, antibi-
yotik iligkili ishal insidans1 probiyotik alan grupta
%9, kontrol grubunda ise %18 bulunmus ve probiyo-
tiklerin All’in ©nlenmesinde etkin oldugu sonucu
cikarilmistir (2874 hasta, RR 0,52; %95 CI, 0,38-
0,72). Onemli sonuglardan biri de probiyotik minimal
efektif dozun 5 milyar CFU/giin olarak saptanmasi-
dir. Bulanti-kusma, konstipasyon, tat almada bozuk-
luk, istah azalmasi gibi bazi hafif yan etkiler bildiril-
mis olsa da hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yan etki
goriilme sikligr acisindan anlamli farklilik saptanma-
mistir. Sonuglarin kanit degeri diisiik olmakla bera-
ber, probiyotikler genel olarak iyi tolere edilmiglerdir
ve hi¢bir calismada ciddi bir yan etki bildirilmemig-
tir. Bes calismanin sonuclarina gore, probiyotik kul-
laniminin ortalama ishal siiresini yaklasik 18 saat
kadar azalttig1 ve bu sonucun da istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmigtir. Sonug olarak, probiyo-
tik suglarmin, dozlarmin, kullanim siirelerinin ve
caligmalarin kanit diizeylerinin heterojen olmasina
ragmen, genel olarak probiyotiklerin 6zellikle 5 mil-
yar CFU/giin ve iizerindeki dozlarda All’i 6nlemede
etkili oldugu goriilmiistiir. Ozellikle yiiksek doz (>5
milyar CFU/giin) kullanilan ¢aligsmalarda ¢ikan
sonug, bir All 6nlenmesi i¢in 7 hastaya probiyotik
verilmesidir ©®.

Tim yas gruplarint i¢ine alan ve 2012 yilinda
yayinlanan diger bir derlemede, 82 randomize kont-
rollii caligma degerlendirilmis, bunlardan 63 caligma-
da antibiyotikle birlikte probiyotik baslandiginda,
ishal gelisiminin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda azaldig1 saptanmigtir (11811
hasta; RR 0,58; %95 CI, 0,50-0,68). Bu calismada ise

1 hastada ishal gelisiminin 6nlenmesi i¢in 13 hastaya
probiyotik baglanmasi gerektigi sonucu bulunmustur.
Caligmalarin biiyiik kisminda Lactobacillus susu tek
basina ya da kombine olarak kullanilmistir. Ek olarak
Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptecoccus,
Enterococcus ve Bacillus suslarinin da kullanildig:
goriilmiistiir. Bu goreceli etkinligin sus bagimli olabi-
lecegi diisilinlilmiis, ancak kullanilan probiyotikler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
migstir. Degerlendirilen ¢alismalarda, ciddi bir yan
etki goriilmedigi belirtilse de bu konudaki caligmala-
rin ve verilerin yeterli olmadig1 bildirilmigtir. Yag
gruplari, antibiyotik kullanim siiresi ve klinik endi-
kasyon agisindan da anlamli fark saptanmayan bu
analiz sonucunda ozellikle hangi susun ve hangi
dozun daha etkili oldugu konusunda daha ayrintilt
caligsmalara duyulan gereklilik iizerinde durulmustur
9 Son olarak 2015 yilinda yaymlanan bir meta ana-
lizde, 3938 pediatrik yas grubundan hastada, probi-
yotik kullaniminin AIl’i 6nlemedeki rolii degerlendi-
rilmistir. Probiyotik alan grupta AIl insidansi %8
iken, kontrol grubunda %19 olarak saptanmistir (RR
0,46; %95 CI 0,35-0,61). Bir hastada ishal gelisimini
onlemek icin 10 hastanin tedavi edilmesi gerektigi ve
orta diizeyde onleyici etki icin Lactobacillus rhamno-
sus ya da Saccharomyces boulardii suglarindan 5-40
milyar iinite/glin verilmesi gerektigi ortaya koyul-
mugtur 0.

Sonug olarak, saglikli ¢ocuklarda Ali’i énlemek
i¢in antibiyotikle birlikte baglangigtan itibaren probi-
yotik kullanimi1 dnerilse de, immunsuprese ve santral
vendz kateteri olan cocuklarda ayrintili caligmalar
olmadig1 i¢in probiyotik kullanimindan kac¢inilmali-
dir “839  Kullanilacak probiyotik dozunun yiiksek
tutulmasi etkinlik ag¢isindan 6nemlidir.

Clostiridium difficile iligkili ishalin

onlenmesinde probiyotik kullanimini

Clostiridium difficile iligkili ishal basit ishalden
PEK ve oliim gibi ¢cok agir klinik tablolara kadar
bircok sekilde karsimiza ¢ikabilmekte ve yiiksek
tedavi maliyeti gerektirmektedir. C. difficile iliskili
ishalle ilgili yapilan caligmalarin ¢cogunlugu erigkin



hasta grubunu icermektedir. Bu ¢calismalardaki probi-
yotik cinsi, dozu ve siireside birbirinden oldukga
farklidir. Bu konuda yapilan ¢ocuk ve erigkin calig-
malarin birlikte degerlendirildigi, 2013 yilinda yapi-
lan Cohrane metaanalizinde, 23 calisma ve 4213
hasta degerlendirildiginde probiyotiklerin C. difficile
iliskili ishal (CDII) riskini %64 oraninda azatlig1 gos-
terilmistir. Clostiridium difficile iliskili ishal insidan-
st probiyotik kullanan grupta %20 iken plasebo ya
da tedavisiz kontrol grubunda ise %54 (RR 0.36,
95% CI10.26-0.51) olarak bulunmugtur ©". Hastanede
yatig siiresi iizerine etkisinde, yeteri kadar veri olma-
mas1 nedeni ile istatiksel olarak anlamli bir azalma
gosterilememistir. Bu bulgularla antibiyotige bagh
C. difficile iliskili ishal insidans1 %35 olan toplumlar-
da antibiyotikle birlikte probiyotik verildiginde her
1000 kiside 33 CDII 6nlenmis olacaktir. Ancak 6ngo-
riillen CDII insidans1 ¢ogu toplum igin oldukga yiik-
sektir. Giiniimiizdeki verilerle CDIiI’in &nlenmesinde
probiyotik kullanimi orta derecede kanit diizeyine
sahiptir ve kullanimi ancak kisa siireli immunsupres-
yonu ve agir klinik bulgular1 olmayan secilmis eris-
kin olgularla sinirlandirilmalidir. Cocukluk yas gru-
bunda C. difficile iligkili ishalin 6nlenmesinde probi-
yotik kullanimini 6nermek icin veriler yetersizdir ve
Amerikan Pediatri Akademisi, son Onerilerinde pro-
biyotiklerin rutin kullanimini 6nermemektedir ¢V,

Antibiyotik iligkili ishal ve Clostiridium
difficile iliskili ishal tedavisinde probiyotik
kullanim

Antibiyotik iligkili ishal gelisen hastalarda diigii-
niilmesi gereken ilk yol antibiyotigin kesilmesi ya da
alternatif bir ilacin secilmesidir. Antibiyotik iligkili
ishallerin bir¢ogu antibiyotigin kesilmesinden sonra
genellikle bir hafta icerisinde sonlanmaktadir .
Cocukluk yag grubunda antibiyotik iligkili ishallerin
tedavisinde probiyotik kullanimu ile iligkili yeterli
calisma bulunmamaktadir.

Clostiridium difficile iligkili ishal tedavisinde de
ilk basamak sorumlu olan antibiyotigim kesilmesi ve
orta-agir klinik bulgulart olan hastalarda uygun teda-
vinin zaman kaybetmeden baglanmasidir. Tedavide,

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2017; 7(1):1-7

hafif, orta ve ilk rekiirens olan olgularda metranido-
zol, agir, komplike ve birden fazla rekiirens olan
olgularda ise oral vankomisin kullanimi onerilmekte-
dir. Spesifik antibiyotik tedavisi ile birlikte probiyo-
tiklerin kullanilmasint destekleyen yeterli veri olma-
masl1, immunsuprese ve kateteri olan kritik hastalarda
sepsis bildirilmesi nedeni ile rutin kullanimi 6neril-
memektedir Y. Buna ragmen bazi caligmalarda,
Saccharomyces boulardii ve yiiksek doz vankomisin
birlikte kullanildiginda rekiiren CDII sikliginin azal-
dig1 bildirilmistir ¢,

Sonug olarak, yapilan calismalar degerlendirildi-
ginde, antibiyotik tedavisi ile birlikte yiiksek dozlar-
da probiyotik baslandiginda antibiyotik iligkili ishal
gelisimini anlamli oranda azaltmaktadir. Clostiridium
difficile iligkili ishal gelisiminin 6nlenmesinde probi-
yotiklerin etkinligini gOsteren veriler orta derecede
kanit diizeyine sahiptir. Probiyotiklerin etkileri
cogunlukla tiir ve doz ile iligkilidir. Bu nedenle spe-
sifik durumlarda hangi tiir probiyotigin, hangi dozda
ve stirede kullanilacag ile ilgili daha genis kapsaml
caligsmalara gereksinim vardir.
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