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Akut Gastroenteritlerin Tedavisinde

Probiyotiklerin Rolii
The Role of Probiotics in the Treatment of
Acute Gastroenteritis

Oz

Akut gastroenteritler cocukluk ¢caginda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Mortaliteyi azaltmada koruyucu nlem olarak en 6nemli faktor anne siitii alimidir. Ba-
girsak mikrobiyotasi patojenlere karsi savunmada olduk¢a 6nemlidir. Bagirsak mu-
kozasini orten saglikli bir mukus tabakasi varlig1 inflamatuvar ve enfeksiydz hasta-
liklar1 6nlemede 6nemli bir rol tistlenmektedir. Probiyotiklerin miisin ekspresyonu-
nu diizenleyerek ve miisin tabakasini etkileyerek bagirsak immiin sistemini dolayli ola-
rak etkiledikleri gosterilmistir. Ozellikle antibiyotik iliskili ishallerde ve viral gastro-
enteritlerin seyrinde bagirsak mukozasi iizerine yararli etkileri oldugu gosterildikten
sonra invazif gastroenterit, inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve nekrotizan enterokolit
dahil bir¢ok gastrointestinal durumla iliskilendirilmektedirler. Probiyotiklerin enfek-
siyon seyri sirasinda intestinal hasari 6nleyici ya da koruyucu potansiyel etkileri gos-
terilmis olmasima ragmen 6zellikle immiin yetersizlik hastalarinda olasi septisemi ris-
ki konusunda bazi ¢ekinceler mevcuttur. Bu nedenle riskli gruplarda septisemi me-
kanizmasin1 arastiracak in vitro ve in vivo ¢aligmalarin yapilmasi gereklidir.

Abstract

Acute gastroenteritis can cause significant morbidity and mortality in childhood.
Breastfeeding is the most important factor as a preventive strategy in reducing mor-
tality. Gut microbiota is very important to defense with the pathogens. A healthy mu-
cus layer on the gut mucosa plays an important role in preventing inflammatory and
infectious diseases. Probiotics have been demonstrated to regulate mucin expressi-
on and influencing the properties of the mucus layer and indirectly regulate the gut
immune system. After having demonstrated the favorable effects of probiotics on the
gut mucosa especially during viral gastroenteritis and antibiotic related gastroente-
ritis, they are associated with many gastrointestinal conditions including invasive gas-
troenteritis, inflammatory bowel diseases and necrotizing enterocolitis. Although the
potential of probiotics to prevent or reverse intestinal damage during infection was
demonstrated, there are some conflict about the possible septicemia risk especially
in immunocompromise patients. Therefore, a combination of in vitro and in vivo mo-
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dels is essential to investigate the mechanisms of septi-
cemia in risky groups.

Akut Gastroenteritlerde

Epidemiyoloji ve Patogenez

Akut gastroenteritler sirasinda gelisen sivi ve elektro-
lit kayiplar1 giiniimiizde ¢ocuklarda morbidite ve morta-
litenin 6nemli nedenleri arasinda yerini korumaktadir. Co-
cukluk cagir mortalite nedenlerine bakildiginda, akut
gastroenterite bagli mortalite %18 olarak bildirilmekte-
dir (1,2). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore gelismek-
te olan tilkelerde 5 yas alt1 cocuklarda yilda 700 milyon-
dan fazla ishal atag1 gelismektedir (1). Diinya genelinde
son yillarda mortalite oranlarinda belirgin azalma kayde-
dilirken gastroenterit insidans1 degismemektedir. Morta-
litedeki diisiistin temel nedeni saglik hizmetlerindeki ge-
lismeler, oral rehidratasyon sivilari kullaniminin yaygin-
lagsmas1 ve temelde anne siitii ile beslenmenin 6neminin
anlasilmis olmasina baglanabilirse de yas, etnik kdken,
saglik bakimlar1 ve sanitasyon kosullarma gore mortali-
te oranlarinda bolgeler arasi farkliliklar goriilebilmekte-
dir. ishale bagli 6liimler Amerika, Avrupa ve bat1 Pasi-
fik bolgelerinde %4 oraninda goriiliirken Afrika, Giliney-
dogu Asya ve Dogu Akdeniz iilkelerinde %12’leri bul-
maktadir. Mortalite oranlarindaki azalmanin bir diger ne-
deni olarak 6zellikle Birlesik Devletler’de 2006 yilinda
rotavirus asisinin rutin kullanima girmesi ile rotavirusa
bagli hastaneye yatig oranlarmim %72’den %33 e gerile-
mesi gosterilebilir (1-4).

Gelismis iilkelerde bakteriyel ishaller tiim ishallerin
%10-20’sinden sorumlu iken, gelismekte olan iilkelerde
bakteriyel etkenlerin siklig1 artmaktadir (2). Bakteriyel gas-
troenterit gelisiminde en 6nemli risk faktorleri ¢evresel
hijyenin kotii olmas1 ve enteropatojenlere artmis maru-
ziyettir. Diger risk faktorlerini ise, erken yas grubu, alt-
ta yatan immiin yetersizlik, kizamik ve sitma gibi enfek-
siyonlar, malniitrisyon ve 6zellikle ilk 6 ayda anne siitii
almama gibi nedenler olusturmaktadir. Anne siitii iger-
digi sekretuvar antikorlar ve sitokinler ile ishale kars1 ko-
ruyucu etki gosterir (1-4).

Ishaller devam siiresine gore akut, uzamis ve kronik
ishal; patogenezine gore inflamatuvar, non-inflamatuvar,
ozmotik ya da sekretuvar ishal; igerigine gore de sulu ve
dizanterik ishal olarak farkli sekillerde siniflandirilmak-
tadir (1-4). Ishal siiresi 7 giinden daha kisa siirede ken-
dini sinirlryorsa “akut ishal”, 7-14 giin arasmda devam edi-
yor ise “uzamis ishal”, 14 giinden uzun ise “persistan is-
hal”, 30 giinden daha fazla devam ediyor ya da relaps-
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lar seklinde devam ediyor ise “kronik ishal” olarak ad-
landirlir (2). Siireye gore yapilan bu siniflandirma bize
etken patojen hakkinda fikir verebilmektedir. Akut ishal-
ler birgok bakteriyel ya da viral etkenler ile olugabilirken
uzamis ya da persistan ishaller genellikle Giardia ya da
Cryptosporidium gibi bazi parazitler ve enteroagregan Esc-
herichia coli (EAEC) ve enteropatojen E. coli (EPEC) gibi
bakteriyel etkenler ile goriilebilmektedir. Kronik ishal-
ler ise enfeksiy0z ishal olarak baslayabilecegi gibi siklik-
la postenfeksiyoz bir sonug olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir (malabsorbsiyon, irritabl bagirsak sendromu, inflama-
tuvar bagirsak hastalig1 gibi). Inflamatuvar ishaller gai-
tada cok sayida l6kosit bulunmasi ya da inflamasyon gos-
tergesi olan laktoferrin pozitifligi durumunda tanimlanir
(1). Inflamatuvar ishallere Salmonella, Shigella ve
Campylobacter gibi bagirsak duvarma invazyon yapan
bakteriler neden olur. Ozmotik ishaller kii¢iik cocuklar-
da 6nemlidir. Diinya genelinde kiiciik cocuklarda en sik
ishal nedeni rotavirus olup intestinal liimene karbonhid-
rat gecisi ve malabsorbsiyona neden olabilir. Sulu ishal-
ler genellikle biiyiik hacimde, atesli ya da atessiz seyre-
debilir ve kusma, karin agrisi siklikla eslik eder. Sulu is-
haller bir¢ok viral, bakteriyel, paraziter etkenler ile ge-
lisebilir. Dizanterik ishaller ise ates, kramp seklinde ka-
rn agris1 ve tenezm, siklikla kan ve bazen mukus igerir.
Dizanterik ishallere invazyon yapan bakteriler, Shiga tok-
sin iireten E. coli (STEC), enteroinvazif E. coli (EIEC),
Yersinia, Clostridium ve Entamoeba histolytica, Strongy-
loides, Balantidium coli gibi parazitler neden olmaktadir.
Dizanterik ishalin taninmasi hem tanisal degerlendirme
hem de tedavi gerektirir. Cryptosporidium, Microspori-
dium, sitomegalovirus (CMV), Mycobacterium gibi ali-
silmamis patojenlerin saptanmasi da altta yatan bagigik-
181 baskilayan hastalik agisindan degerlendirme gerektir-
mektedir (1-4).

Epidemiyolojik olarak da ishaller 5 simifta incelene-
bilir: (1) Kurumsal ishaller, (2) Antimikrobiyal iliskili is-
haller, (3) Immiin baskil1 konakta gelisen ishaller, (4) Se-
yahat iliskili ishaller ve (5) Besin ya da su aracili ishal-
ler (1).

Kresler, bakimevleri gibi kurumlarda kazanilan ishal-
ler bulastiricilig1 yiliksek patojenler ile kisisel ya da esya
aracili temas veya kontamine besinlerin oral yolla alin-
mast sonucu olusur. Rotavirus, Shigella ve Giardia en sik
bildirilen etkenler iken laboratuvar olanaklari arttikca
Cryptosporidium, astrovirus, enterik adenovirus, calici-
virus, hepatit A, sapovirus, E. coli 0157:H7 ve Salmonel-
la gibi etkenler de saptanabilir (1-5). Sik1 hijyen 6nlem-



leri, kohortlama ve akilci antimikrobiyal ila¢ kullanimi en-
feksiyonun kontroliinde 6nemlidir (5). Gastrointestinal
fonksiyonlar ve immiin sistem arasindaki denge lizerin-
de intestinal floranin biiyiik rolii bulunmaktadir. Antimik-
robiyal ajanlar ise enterik florada farklilagmaya neden ola-
rak bu dengeyi degistirmektedir. Bu degisiklik gerek gas-
trointestinal motilitede bozulma gerekse Clostridium dif-
ficile ya da Candida albicans gibi firsat¢1 patojenlere kar-
st duyarlilig1 artirma seklinde olmaktadir. Antimikrobi-
yal tedavi alan ¢ocuklarda diyare siklig1 %11-40 arasin-
dadir (2). Ishal siddeti ise kendini smirlayan hafif form-
dan psddomembrandz kolit, toksik megakolon ve dliime
kadar degismektedir. Klinik bulgularin siddeti de antibi-
yotik tiirti, dozu ve de konak immiin sistemi tizerine et-
kilerine gore degiskenlik gostermektedir. Antibiyotik ilis-
kili kolitlerde sorumlu tutulan primer patojen C. diffici-
le olup nozokomiyal antibiyotik iligkili diyarelerde %15-
25 oraninda etkendir.4 Antimikrobiyal tedavi yonetim
programlarinin kalitesi, antimikrobiyal tedavi siiresinin
kisa tutulmasi, sefalosporin ve klindamisin gibi ilaglarmn
kullanimimin sinirlandirilmasi C. difficile iligkili ishalle-
rin énlenmesinde 6nemli yaklasimlardir (1-4). immiin ye-
tersizlikli hastalarda enterik enfeksiyonlar 6nemli bir so-
run olup genellikle firsat¢i patojenler etken olarak karsi-
miza c¢ikar. Salmonella ve Listeria enfeksiyonlar disse-
mine hayati tehdit edici seyredebilecegi gibi CMV sid-
detli kolit tablosuna, Cryptosporidium ve Microsporidi-
um persistan daireye yol agabilmektedir. Rotavirus ve Gi-
ardia enfeksiyonlari persistan ishal ve malabsorbsiyon ile
sonuglanabilmektedir (1-4).

Seyahat eden kisilerin yaris1 varigtan sonraki ilk haf-
ta icerisinde ishal deneyimi yasamaktadirlar. Bu ishalle-
rin %80-90 kadarmndan bakteriler sorumludur (5). En sik
etken ETEC olup Campylobacter jejuni, Shigella, Salmo-
nella tirleri, EAEC, Aeromonas, Plesiomonas, Vibrio tiir-
leri de etken olabilmektedir. Ayrica parazitlerden en sik
Giardia ve Cryptosporidium, viruslardan ise en sik rota-
virus, norovirus ve calicivirus bildirilmektedir. Besin ve
su aracili ishallerde laboratuvar ile dogrulanmis olgular-
da en sik bildirilen etkenler Campylobacter, Listeria, Sal-
monella, Shigella, STEC, Vibrio, Yersinia, Cryptospori-
dium ve Cyclospora tiirleridir. Viruslardan norovirus ve
hepatit A virusu su ile gecebilen etkenlerdendir (1-6).

Insan viicudu dogal birtakim korunma mekanizmalari
sayesinde ishal gelisimine kars1 direnglidir. Normal mik-
robiyotay1 olusturan ve gastrointestinal kanalin biiytik bir
kisminda yer alan bakterilerin biiyiik cogunlugu Bacteroi-
des, Clostridia, Peptostreptococcus ve Peptococcus gibi
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anaerob, ¢ok az bir kismi ise E. coli, Klebsiella, Proteus
ve enterokoklar gibi aerobik bakterilerdir. Bu bakterilerin,
patojen bakterilerin kolonizasyonunu engellemede 6nem-
1 bir rolii vardir (1-6). Normal floranin bozulmasi duru-
munda da patojen mikroorganizmalar kolaylikla ishal ge-
lisimine neden olabilmektedir. Gastrik asidite, mukozal mii-
sin liretimi, gastrointestinal sekresyonlarda antibakteriyel
etkili birtakim enzim ve safra tuzlarinm bulunmasi, sekre-
tuvar IgA ve intestinal peristaltizm dogal direncten sorum-
lu diger faktorlerdir. Konagm immiin sistemi ve gastroin-
testinal sistemin saglikli caligmasini engelleyen hastalik ya
da ilag kullanimu, virulansi yiiksek mikroorganizmanimn vii-
cuda alinmast, altta yatan kronik hastalik ya da malniitris-
yonun bulunmast ve kétii hijyen kosullari gibi durumlar-
da saglikli isleyen koruyucu mekanizmalar yetersiz kala-
rak ishal gelisimi onlenememektedir (1-5). Akut bakteri-
yel ishallerde hastalik siddeti mikroorganizmanin toksin
tiretip iretmemesi (Staphylococcus aureus, Bacillus cere-
us), invazif olup olmamasi ve gidalarda replike olup ola-
mamast ile iligkilidir. Bakteriyel enteropatojenler farkl vi-
rulans faktorleri ile farkli mekanizmalar iizerinden etki gos-
terirler. Bazi bakteriler toksin iireterek inflamatuvar olma-
yan, bazi bakterilerde direkt intestinal mukoza invazyonu
ile inflamatuvar ishallere neden olmaktadir. Inflamatuvar
ishallerde digkida eritrosit, 10kosit, sivi, protein ve muko-
zal hiicreler saptanmaktadir (1-6).

Tam

Enfeksiyoz ishallerde epidemiyoloji, klinik tablo, ko-
nagm durumu, laboratuvar testleri ve organizmanin viru-
lans faktorlerinin bilinmesi hem tan1 hem de tedavinin yo-
netiminde 6nemli rol oynamaktadir. Enteropatojenlerin ma-
jor virulans faktorleri; adherens, epitel hiicre invazyonu
ve toksin iiretimidir. Hem konaga hem de mikrobiyolo-
jik etkene ait faktorler klinik tabloyu belirlemektedir. Gas-
troenteritlerde temel tan1 yontemleri mikroskopi ve kiil-
tiir iken giiniimiizde akut ishal tanisinda hizli ve kiiltiir dis1
tan1 yontemlerine de siklikla bagvurulmaktadir (1-3).
Ornegin bazi patojenlerin kiiltiirde gosterilmesinden ¢ok
toksinlerinin saptanmasi tani i¢in daha degerli olmakta-
dir. STEC ve EHEC gibi toksinlerin ya da C. difficile is-
hallerinde toksin A ve B’nin saptanmasi 6nemlidir. Miil-
tipleks ve kantitatif PCR, floresan in situ hibridizasyon ve
gen analizi gibi molekiiler tan1 yontemleri de giderek ar-
tan siklikta kullanilmaya baslamistir. Ayrica serotip tayi-
ni, pulsed-field jel elektroforezi gibi yontemler de epide-
miyolojik veriler agisindan deger tasimaktadir (1-4).

Ishal ile gelen her hastada gaitanin 6ncelikle makros-
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kopik olarak degerlendirilmesi tanida ¢ok degerlidir.
Gaita igeriginin sulu olmasi, kan ve mukus icermemesi ge-
nellikle enterotoksin, virus ve parazit aracili enfeksiyon
olasiligni diistindiiriirken, kan ve mukus icermesi sitotok-
sin lireten bir bakteri ya da mukoza hasari yapan entero-
invazif etkenler yoniinde yol gosterici olmaktadir. Gaita-
nin yiizeyinde kan bulunmasi E. histolytica enfeksiyon-
larinda, ¢izgi seklinde kan bulunmasi bazit STEC enfek-
siyonlarinda goriilebilen durumlardir. Kotii kokulu gaita
Salmonella, Giardia, Cryptosporidium ve Strongyloides
tlirleri i¢in, az miktarda koku ise kolera toksin ya da ETEC
gibi bir enterotoksin ya da viral bir enteropatojen ile olu-
san ishal i¢in ipuglari olabilir. Digkida yogun kan bulun-
masi durumunda hayati tehdit eden invajinasyon, apandi-
sit, toksik megakolon gibi ayirici tanilar mutlaka diistiniil-
melidir. Cocuklarda inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 da
akut kanli ishal seklinde ortaya ¢ikabilir ve bu hastalar-
da Salmonella enfeksiyonlarmin siklig1 da artmis oldugun-
dan kanli ishal ile gelen ve tedaviye yanit alinamayan va-
kalarda inflamatuvar bagirsak hastalilar1 yoniinden deger-
lendirme yapilmalidir. Kanli ishali olan bir ¢ocukta anti-
biyotik kullanim 6ykiisii mevcut ve 6zellikle sistemik tok-
sisite belirtileri, abdominal distansiyon ve digkida makros-
kopik kan bulunmasi durumunda psédomembranoz ente-
rokolit taninmali ve acil tedavi edilmelidir (1-7).

Akut bakteriyel ishal siiphesinde digkiimn mutlaka mik-
roskopi ve kiiltiir incelemesi gereklidir. Mikroskopide her
sahada 5 ve iizerinde l16kosit goriilmesi durumunda Shi-
gella, Salmonella, Campylobacter, invazif E. coli, C. dif-
ficile, Y. enterocolitica, V. parahaemolyticus, Aeromonas
ve Plesiomonas gibi invazif etkenler diistiniiliir. Taze dis-
ki 6rnegi en ge¢ 30 dakika i¢inde laboratuvara gonderil-
melidir. Ishal yapan bakteriyel patojenlerin bazilar1 (Sal-
monella, Shigella) mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ru-
tin olarak tespit edilebilir, identifikasyon i¢in diski 6rnek-
leri oncelikle kanli agar gibi segici olmayan besi yerle-
rine ve Endo, MacConkey gibi segici besi yerlerine ekil-
melidir. Ayrica diski kiiltiirii endikasyonu varsa 6rnek
Campylobacter, Salmonella ve Shigella tiirlerini tespit ede-
cek daha segici besi yerlerine de ekilmelidir. Ishal yapan
bakteriyel patojenlerin bazilari ise dzellesmis besi yeri veya
iiretme kosullarma gerek duyarlar (V. cholerae, Y. ente-
rocolitica, C. difficile, Aeromonas spp., Campylobacter
spp.) ve bu mikroorganizmalardan siiphelenildiginde la-
boratuvar bu etkenler agisindan uyarilmalidir.

Fekal laktoferrin ve fekal calprotectin intestinal infla-
masyon ile iligkili yeni belirtecler olup inflamatuvar is-
hallerde laktoferrin calprotectin, fekal 16kosit ya da giz-

4 | www.kliniktipdergisi.com

li kan gibi incelemelere gore daha duyarhidir. Fekal calp-
rotectin bakteriyel ishallerin viral etkenlere bagli ishal-
lerden ayriminda kullanilabilen belirteglerdendir (1-7).

Bir hastada yiiksek riskli bir bolgeye seyahat dykiisii
yok, gaita kiiltiirii diger enteropatojenler i¢in negatif, is-
hal 1 haftadan daha uzun siiredir devam etmiyor ya da has-
tada immiin siipresyon yok ise gaitanin parazit inceleme-
si rutin olarak gerekli degildir. Rotavirus gibi baz1 viral
etkenlerin saptanmasinda lateks agliitinasyon testi gibi hiz-
I1 tanisal testler ve miiltipleks PCR gibi molekiiler test-
ler de kullanilabilmektedir (1-3).

Tedavi

Gastrointestinal enfeksiyonlarmn tedavisinde temel yak-
lasim; s1v1 ve elektrolit tedavisi, beslenmenin siirdiiriilme-
si, anti-diyareik ilaglarla 6zgiil olmayan tedavi ve antimik-
robiyal ilaglarla etkene 6zgii tedavilerdir. Ishale bagli &liim-
ler genellikle siv1 ve elektrolit kaybma bagli oldugundan
bu kayiplarin yerine konmasi tedavinin esasini olusturur.
Ishali olan hastalarm semptomlarma yonelik ¢ok sayida ilag
bulunmaktadir. Bunlar etki sekillerine gore bagirsak hare-
ketlerini azaltanlar, bagirsak sekresyonunu azaltanlar,
toksinleri ve suyu emenler ve bagirsak mikroflorasimi de-
gistirenler olarak smiflandirilmaktadir (1-7). Bagirsak ha-
reketlerini azaltan ilaglarin kullanimi invazif ve sitotoksin
iireten bakterilerin bagirsak mukozasi ile daha uzun siire
temas etmesine olanak saglayarak klinik tablonun agirlas-
masina neden olabilirler. Ayrica kendiliginden iyilesen gas-
trointestinal enfeksiyonlarda bu ilaglarin kullanilmasinin
maliyeti arttirma ve hastalar1 ilaglarin yan etkisine maruz
birakma gibi sakincalart da bulunmaktadir. Gelismis ve ge-
lismekte olan iilkelerde ¢cocuklarda akut ishal etiyolojisin-
de baslica etkenler viruslar oldugundan tedavide rutin an-
timikrobiyal ilaglarm kullanimi 6nerilmemektedir. Ayrica
ayaktan bagvuran hastalarda ishal etiyolojisinde bakteriyel
etkenlerden siiphe edilse bile antimikrobiyal tedavi her za-
man gerekli degildir ¢iinkii bu ishallerin cogu kendisini si-
nirlayicidir. Ancak altta yatan hastaligi olan, immiin bas-
kil hastalarda ve prematiirelerde, ayrica bagirsak duvari-
na invazyon ile seyreden etkenlerin olusturdugu ishaller-
de tedavi verilmesi gerekir. Septisemi olasiligi olan ya da
dogrulanmus hastalarda, 6 aydan kiigiik, malniitre ya da im-
miin baskili hastada Salmonella ishallerinde, C. difficile ilis-
kili psodomembranoz enterokolit tablosunda, giardiyazis,
dizanterik sigelloz, dizanterik amebiyazis ve kolera teda-
visinde antimikrobiyal ilaglarin kullanimi 6nerilmektedir.
Gastrointestinal enfeksiyonlarda antimikrobiyal tedavinin
baslica amaci1 hastalik siiresini kisaltmak ve diski ile etke-



nin ¢evreye yayilimini engellemektir. Salmonella suglari-
nm neden oldugu gastrointestinal enfeksiyonlarda antibi-
yotik tedavisinin etkinligi tartismalidir. Sa/monella tasiy1-
cilarinda antibiyotik kullanimi ile bakteriyemi gelismesi,
etkenin digki ile atilim siiresinin uzamasi ve antibiyotik di-
renci gelismesi gibi olumsuz etkilerin ortaya ¢ikabildigi gos-
terilmistir. Bu nedenle belirli kosullar disinda rutin antimik-
robiyal kullanim1 6nerilmemektedir. Bu kosullari tagtyan
hastalar olan 3 ay ve altindaki bebeklere, orak hiicreli ane-
mi gibi hemoglobinopati, [6semi, lenfoma, immiin yeter-
sizlik, inflamatuvar bagirsak hastaligi, malniitrisyon, do-
gustan kalp hastaligi, kalp kapak hastalig1 ve tiremi gibi bo-
zukluklari olan hastalara antibiyotik tedavisinin verilme-
si onerilmektedir. Tifo, bakteriyemi ve lokalize enfeksiyon
gelisen hastalara da antibiyotik tedavisi verilmelidir. Dis-
ki kiiltiirinde Campylobacter jejuni ireyen her hastanin an-
tibiyotikle tedavi edilmesi gerekli degildir. Yiiksek ates, kan-
11 ve siddetli ishali olan hastalara antibiyotik verilmelidir.
Yersinia enterocolitica enfeksiyonlarinda genellikle anti-
biyotik tedavisi gereksizdir. Ancak sepsis, bagirsak disi fo-
kal enfeksiyon veya immiin yetersizlikli kiside enteroko-
lit varsa tedavi edilebilir. C. difficile'ye bagh antibiyotik kul-
lanm ile iligkili gastrointestinal enfeksiyonlarda miimkiin-
se neden olan antibiyotik kesilmelidir. Kullanilan antibi-
yotik kesilemiyor veya hastalik orta-ciddi diizeydeyse met-
ronidazol veya oral vankomisin tedavide kullanilir. Teda-
vi edilmesi Onerilen intestinal paraziter enfeksiyonlar; E.
histolytica, Giardia, Cryptosporidium, Cyclospora, Mic-
rosporidia, Strongyloides ishalleridir (1-7).
Gastrointestinal enfeksiyonlarda ¢inko, probiyotikler
ve anti-sekretuvar ilaglarm kullanimi adi gecen tedavi ajan-
laridir (1,2). Cinko gastrointestinal biitiinliik ve fonksiyon-
larm korunmasinda 6nemli bir eser elementtir. Epitel bii-
tlinliigiiniin ve doku onariminin saglanmasi ve immiin fonk-
siyonlarda rol alir. Cinko eksikligi gelismekte olan {ilke-
lerde kiiciik cocuklarda sik gortilmektedir. Akut ishaller
sirasinda intestinal ¢inko kayiplari da artarak eksikligi olan
cocuklarda ishal tablosunun daha agir seyretmesine neden
olmaktadir. Bircok ¢alisma ve meta-analize gore ¢inko tak-
viyesinin yapilmasi respiratuvar ve gastrointestinal has-
taliklarin insidansini azaltmaktadir. Gelismekte olan {ilke-
lerde akut ishallerde ¢inko destegi ile birlikte oral rehid-
ratasyon stvilarinin kullanimi ishal siiresi ve siddetini azalt-
maktadir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ishal-
li tim gocuklara 6 ay altinda olan ¢ocuklar i¢in 10
mg/giin, daha biiyiik cocuklarda 20 mg/giin 10-14 giin siire
ile ¢inko takviyesini onermektedir. Son yapilan bir meta
analizde ¢inko eksikligi ve malniitrisyonun sik goriildii-
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gii bolgelerde 6zellikle 6 aydan kiiciik ¢ocuklarda ¢inko
destegi ile ishale bagli morbidite ve mortalite oranlarin-
da azalma oldugu gosterilmistir. Gelismis iilkelerdeki is-
hallerde ¢inko ilavesinin ishal iizerine etkisini bilmek i¢in
daha fazla sayida calismaya ihtiyag¢ vardir (1-7)
Racecadotril gibi anti-sekretuvar ilaglar anti-diyare-
ik etkilerini gastrointestinal sistemdeki endojen enkefa-
linleri inhibe ederek bagirsaga su ve elektrolit sekresyo-
nunu azaltirlar. Son yapilan bir meta analize gore dehid-
ratasyon, etken patojen ya da yas gibi faktorlerden bagim-
s1z olarak ishal siiresi, gaita sayis1 ve miktarini azalttig1
gosterilmistir.1-3,8 Bizmut tiirevleri de anti-diyareik
olarak kullanilan ila¢lardandir. Bunlarm etki mekanizma-
st tam olarak bilinmese de anti-sekretuvar ve antimikro-
biyal olduklar diistintilmektedir. Ancak salisilat toksisi-
tesi gibi yan etkiler nedeniyle ¢ocuklarda dikkatli kulla-
nilmalidir. Loperamid bir opioid reseptdr antagonisti olup
intestinal motiliteyi azaltarak semptomatik rahatlama sag-
layabilir ancak ¢ocuklarda kullanimi sakincalidir (1-4).

Korunma

Akut ishallerden korunmada en temel yaklagim sos-
yoekonomik kosullarm ve hijyen sartlarinin diizenlenme-
sidir. Ayrica kisisel hijyen ve el dezenfeksiyonuna 6zen
gosterilmesi, kontamine olma ihtimali olan su ve besin-
lerden uzak durulmasi gibi 6nlemler kisisel korunmada
onemli olabilmektedir. Toplum sagligi ¢aligmalarma
0zen gosterilmesi, gerekli egitimlerin diizenlenmesi
onemlidir. Anne siitii cocuklari ishal basta olmak tizere
pek ¢ok hastaliga kars1 koruyucu 6zellikte olan miikem-
mel bir besin kaynagidir. Gelismekte olan iilkelerde anne
stitii almayan bebeklerde ishale bagli morbidite ve mor-
talite oranlarmin belirgin yiiksek oldugu goriilmektedir.
Anne siitliniin koruyucu etkisi diyare insidansi, prevalan-
s1, hospitalizasyon oranlar1 ve ishale bagli mortalite
tizerine belirgin olarak yansimaktadir. Bu nedenle ishal-
den korunmada WHO ilk 2 yasta anne siitii ile beslenme-
yi tesvik etmektedir. Bakteriyel ishallerden (kolera, tifo)
as1 ile korunma yalnizca epidemilerde ve endemik bol-
gelere seyahat durumlarinda uygulanmaktadir. Halen is-
haller i¢in as1 gelistirme ¢aligmalar1 da devam etmekte-
dir. Rotavirus agismin rutin kullanima girdigi tilkelerde
ishale bagli hastaneye yatis, yatis siireleri ve maliyet lize-
rine olumlu sonuglar oldugu kaydedilmektedir (1-5).

Akut Gastroenteritlerde Probiyotik Kullanimi
Son yillarda probiyotiklerin bagirsak mukozasindaki
trofik ve immiin etkilerinin olumlu etkilerinin anlagilma-
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ya baslanmasi ile akut gastroenteritlerin tedavisindeki yeri
onem kazanmaya baglamustir. Prebiyotik ve probiyotik kul-
lanimmin akut ishallerde etkinligi konusunda arastirma-
lar devam etmekle birlikte 6zellikle bakteriyel ishaller-
de, antibiyotik kullanimina bagl flora baskilanimlarinda
ve psddomembrandz enterokolit tedavisinde etkin oldu-
gu yoniinde ¢alismalar mevcuttur (1-4,9,10). Saccharomy-
ces boulardii gibi probiyotikler bagirsaklarin mikroflo-
rasini patojen bakterilerin aleyhine olacak sekilde degis-
tirerek faydali etkiler gosterebilir. Probiyotiklerin miisin
ekspresyonunu diizenleyerek ve miisin tabakasmi etkile-
yerek bagirsak immiin sistemini dolayli olarak etkiledik-
leri gosterilmistir. Saglikli kisilerde giivenli olmalarma
karsin bagisikligi baskilanmis hastalarda ya da yogun ba-
kim hastalarinda septisemi riski bulunmaktadir (1-4,8-11).

Probiyotikler canli, patojen olmayan mikroorganizma-
lar olup ishal, irritabl bagirsak sendromu ve inflamatu-
var bagirsak hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarin 6nlenme-
si ve tedavisinde giderek artan siklikta kullanilmaya bas-
lamigtir (12-19). Probiyotik olarak en ¢ok kullanilan sus-
lar laktik asit olusturan bakteriler olan laktobasillus, bi-
fidobakter ve streptokoklar ile patojenik olmayan Sacc-
haromyces boulardii gibi mayalardir. Bu ajanlar enterik
patojenlere karsi kolonik mikrofloray1 degistirmek sure-
tiyle ishale kars1 koruyucu ve tedavi edici 6zellik goster-
mektedir. Ancak probiyotiklerin enteropatojen karsit1 et-
kilerini tam olarak hangi mekanizma tizerinden gercek-
lestirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Olasi mekaniz-
malar olan; intestinal mukoza bdlgeleri ya da substratla-
ra baglanmada patojenler ile yarigmak, intestinal liimen
pH’sm1 diisiirmek, bakteriyosin tiretimi, mukus tiretimi-
ni tetiklemek, intestinal bagisiklig1 saglayan genlerin up-
reglilasyonunu saglamak, mukozal hiicre biiylimesi ve
farklilasmasinda trofik etki gosteren kisa zincirli yag asit-
lerinin tiretimini artirmak suretiyle etki gosterdikleri dii-
stiniilmektedir (1-4,12-19). Yapilan ¢aligmalarda 6zellik-
le bebek ve kiigiik cocuklarda akut sulu ishallerin teda-
visinde (6zellikle rotavirus ishalleri) se¢ilmis probiyotik
suslarmm orta dereceli klinik yarar sagladigi goriilmiis-
tiir. Lactobacillus GG ve Saccharomyces boulardii yara-
rinin oldugu gosterilen iki probiyotiktir.14,18,20 Ancak
cocuklarda akut ishallerde probiyotiklerin faydalari orta
diizeyde, sus bagimli, doz bagimlidir (> 10" -10" CFU)
(1-4,10,21). Ozellikle viral gastroenteritlere bagli sulu is-
hallerde ve hastaligin erken fazinda baslanirsa etkili ol-
maktadir. Ayrica bu etkiler gelismis tilkelerdeki cocuk-
larda daha belirgindir. invazif bakteriyel ishallerde bu et-
kilerin kanit diizeyi diistiktiir. Lactobacillus GG, Saccha-
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romyces boulardii ve Lactobacillus reuteri’nin gocukluk
cag1 akut viral ishallerinde en belirgin etkisi ishal siire-
si lizerindedir. Bu ajanlarm kullaniminin plasebo gruba
gore ishal siiresini kisalttig1 gosterilmistir (1-4,18,20,21).
Cocuklarda antibiyotik iliskili ishallerin nlenmesin-
de probiyotiklerin koruyucu etkilerinin oldugu 6ne siiriil-
mektedir. Antibiyotik ile es zamanli baglanan oral probi-
yotiklerin plasebo gruba gore antibiyotik iliskili ishal ris-
kini azalttig1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (9,12,13). C.
difficile ishallerinde probiyotikler ile ilgili yapilan ¢alig-
malarda 6zellikle S. boulardii’nin toksin A’ nin baglanma-
smn1 engelledigi, ayrica C. difficile’nin gereksinim duydu-
gu monosakkaritleri tiiketerek mikroorganizmanin tireme-
sini onledigi bildirilmektedir (1-4,9,12,13). Hayvan deney-
lerinde S. boulardii’nin C. difficile iligkili akut hastalik-
tan 6liimi engelledigi gosterilmistir. Bu etkisini C. diffi-
cile adezyonunu Onleyerek ve pro-inflamatuvar sitokin-
lerin gen ekspresyonunu inhibe ederek gerceklestirdigi dii-
stiniilmektedir (1-4,12,22). Ancak ¢ocuklar iizerinde ya-
pilan ¢aligmalarm sonuglarmm birbirinden farkli olmasi ve
kritik hastada probiyotik iliskili septisemi riskinin olus-
turdugu ¢ekinceler nedeniyle C. difficile iliskili ishallerin
tedavisinde probiyotiklerin rutin kullanimini destekleye-
cek daha fazla sayida randomize kontrollii ¢alismalara ih-
tiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir (1-4,9-11).
Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda iilseratif kolitli has-
talarda probiyotik kullanimmin remisyonda kalma siire-
sini azalttig1 ancak aktif hastalik sirasinda remisyon sag-
lamada etkin olmadig1 gosterilmistir (15,17,23). Probiyo-
tik etkisinin en belirgin olarak goriildiigli durum cerrahi
sonrasi gelisen pos enfeksiyonlari olmustur (1-3,15). Ul-
seratif kolitli hastalarda yapilan cerrahilerin major komp-
likasyonu “positis” dir. Positis, cerrahi posta kronik infla-
matuvar siire¢ olup kanli ishal, karm agris1 ve diisiik de-
receli ates seklinde bulgu verir. Ulseratif kolitli hastala-
rin %30-40’inda goriilmektedir. Probiyotiklerin profilak-
tik kullaniminin positis sikligini azalttig1 ve antibiyotik te-
davisi sonrasi rekiirren positis gelisimini dnledigi goste-
rilmistir. Ancak cocuklarda tilseratif kolit tedavisi ve 6n-
lenmesinde probiyotik 6nerisi i¢in daha kapsamli ¢aligma-
lara gereksinim oldugu vurgulanmaktadir (1-3,15,17,23).
Crohn hastalig1 tedavisinde probiyotik kullanimu ise tar-
tismalidir. Probiyotik kullanimmin Crohn hastaligi atak-
lar1 ve remisyon stireleri tizerine etkisi gosterilememistir
(1-3,18,23). Irritabl bagirsak sendromunda birgok farkls
ve kombine probiyotik susu ¢alisilmig ancak bunlardan sa-
dece Bifidobacterium infantis susunun semptomlarmn ha-
fiflemesine katki sagladig1 gosterilmistir. Ancak rutin kul-



lanimi i¢in daha fazla sayida calismaya ihtiyag vardir
(1,3,15,19,24). Cok diisiik dogum agirlikli prematiireler-
de probiyotik kullaniminin nekrotizan enterokolit gelisi-
mini 6nledigi yoniinde ¢alismalar mevcut olsa da 6neri i¢in
daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (1-4, 9,15,25).
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