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ZEMIN

ESPGHAN-ESPID Avrupa’da Yasayan Cocuklarda Akut Gastroenterit Tedavisi ile Ilgili Kanita Dayali Kilavuzlar Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi’nin (ESPGHAN) Avrupa Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi (ESPID) ile isbirligi i¢inde {istlendigi 6nemli bir gorevin sonucudur. Bu isbirligi, akut gastroenteritin (AGE) bugiin
halen biitiin Avrupa iilkelerinde temel bir saglik problemi oldugu diisiincesi tarafindan tetiklenmistir. Biitiin ¢ocuklarda
yagsamin ilk 3 yili i¢inde gastroenterit goriilmesi beklenir. Gastroenterit cogu Avrupa iilkesinde genellikle hafif bir hastaliktir,
ama yiiksek sayida hastane kabulii ve ihmal edilemeyecek sayida 6liimle iliskilidir.

Kilavuzlar icin gereksinim

Avrupa, gelenek, kiiltiir ve saglik bakim sistemleri acisindan farklilik gosteren ¢ok sayida zengin ve daha az zengin
iilkeyi kapsamaktadir. Avrupa’da, diyare tedavisi ¢ok ¢esitli miidahaleleri kapsamaktadir. Bazi iilkelerde, semptomlarin
yogunlugu ve siiresini azaltma ¢abast ile asir1 tibbi miidahale gergeklestirilir ve bunlar her zaman belirgin yararli sonuglar
vermez. Tani, beslenme miidahaleleri, ilaglar ve giiniimiizde asilar agisindan yeni segenekler ortaya ¢ikmaktadir ve bunlar
semptomlarin ciddiyeti ve siiresini ve enfeksiyon oranini etkileyebilir.

Klinik uygulama kilavuzlari, saglik bakim hizmetlerinin kalitesi ve uygunlugunu artirmak i¢in 6nemli bir aractir.
AGE i¢in birgok kilavuz vardir, ama bunlarin hicbirisi en geliskin kanita dayali belgelerin 6n kosulu olan kanit tablolari
icermemektedir. Bu kosullar altinda, ESPID ve ESPGHAN, birisi spesifik olarak rotaviriis agilamasini hedefleyen, digeri ise
daha kapsamli olarak AGE’li ¢ocugun tedavisini hedefleyen 2 paralel oneri raporu gelistirmek ilizere birlikte bir ¢aligma
baslatmiglardir.

Kilavuz Gelistirme Gurubu



Bu proje tam olarak mevcut kanitlarin kapsamli bir analizine ve degerlendirilmesine ve 6zel araglar kullanilarak rapor ve
nerilerin simflandirilmasina dayanmustir. Kilavuzlar, Alfredo Guarino tarafindan koordine edilen Fransa, Hollanda, Israil,
ftalya ve Portekiz’den 7 uzmandan olusan bir ESPGHAN/ESPID Calisma Gurubu tarafindan gelistirilmistir. Bu uzmanlar
ozel ilgi alanlar gastroenteroloji ve enfeksiyon hastaliklari olan pediatristlerdir. Bu ¢aligma isbirlik¢i bir aragtirma projesi
olarak baglatilmistir: her caligma grubu iiyesi literatiirii sistematik olarak arastirmaktan, kanit tablolar1 olusturmaktan ve
metin taslaginin hazirlanmasindan sorumlu olmustur. Ozellikle Napoli grubu (A. Guarino, F. Albano, A. Lo Vecchio) tibbi
muayene ve hastane kabulii agisindan tanim, epidemiyoloji, risk faktdrleri ve endikasyonlarin belirlenmesinden sorumlu
olmustur. Hans Hoekstra klinik degerlendirme ve hastalik ciddiyeti boliimiinii ele almistir; Raanan Shamir ve Corina
Hartman tanisal testler ve beslenme tedavisi lizerinde odaklanmistir; Hania Szajewska liderligindeki Varsova grubu (A.
Chmielewska, B. Patro, M. Ruszczytiski) metadolojik boliim, rehidratasyon ve farmakolojik tedavi konusuna odaklanmistir.
Son olarak, ESPID temsilcileri (S. Ashkenazi ve arkadaslar1 L. Hoffnung ve N. Tirosh ve D. Gendrel) anti-enfektif tedavi ve
prevansiyon boliimlerinden sorumlu olmustur. Oneriler toplu olarak formiile edilmistir ve son metin Napoli’de birlestirilmis
ve uyumlu hale getirilmis ve biitiin ¢aligma grubu tarafindan onaylanmistir. Son metin ¢alisma grubu disindan uzmanlar
tarafindan incelenmis ve ESPGHAN ve ESPID konseyleri tarafindan onaylanmustir.

Kilavuzlarin Kapsam

Bu kilavuzlarin amaci, Avrupa’da bulunan biitiin saglik bakim basamaklarindaki doktorlara (birinci bsamak hekimleri,
pediatristler ve aile hekimleri) yardimci olmak ve her hastanin 6zel oldugunu vurgulamaktir. Bu belge, saglik bakim
sistemlerinin organizasyonu ve yerel degerler ve tercihler (maliyet dahil) acisindan degisiklikler gz 6niinde tutularak diger
alanlarda kullanilmak tizere adapte edilebilir. Yerel karar vericilere de yerel maliyet yararlilik analizine dayali olarak kiigiik
¢ocuklarda AGE’nin tedavi edilip edilmemesi ve nasil tedavi edilmesi konularinda yardimci olabilir.

Odenek

Kanitlarin incelenmesi ve kilavuzlarin gelistirilmesi i¢in 6denek GlaxoSmithKline Biologicals ve Sanofi Pasteur MSD
tarafindan sinirsiz egitim kaynagi vasitasi ile saglanmistir. Sponsorlar toplantilarda hazir bulunmalarina ragmen, higbirisi
kilavuzlarin metodoloji, kapsam ve igeriginin belirlenmesi veya 6nerilerin formiilasyonu siirecine katilmamustir.

Kilavuzlarin gelistirilmesi stireci, bilginin dagitilmasi, etkinligin ve uygulanabilirligin degerlendirilmesi ve
kilavuzlarin gegerliliginin test edilmesini igeren karmagik bir siirecin sadece birinci boliimiidiir. Bu kilavuzlar birinci
sathadadir ve dogal ortamlarinda (Avrupa) onaylanmalar1 gereklidir. Gastroenteritin ileri boyuttaki yiikiinii ve sonuglarini
azaltmaya yardimct olabilirler ve sik goriilen bir ¢ocukluk hastaliginin bir kita diizeyinde nasil ele alinmas1 gerektigine dair
ilging bir model sunabilirler.

Temel Noktalar
Bu projenin ortaya ¢ikardigi temel 6neriler ve ¢ikarimlar asagida siralanmustir:

1. Akut gastroenterit 6zellikle yagamin ilk 3 yili olmak {izere ¢cocukluk ¢aginda ¢ok sik goriilen bir problemdir.
Avrupa’da, her zaman olmasa da genellikle hafif bir hastaliktir ve 6liim nadir gériilen bir sonugtur. Ancak,
gastroenterit 6nemli sayida hastane yatis1 ve yiiksek maliyetle iliskilidir.

2. Gastroenteritin ciddiyeti yastan ziyade etyoloji ile iliskilidir ve en ciddi vakalardan rotaviriis sorumludur.

3. Dehidratasyon, AGE’nin temel klinik ozelligidir ve genellikle hastaligin ciddiyetini yansitir. Kilo kaybi,
uzamis kapiller dolum zamani, cilt turgoru ve anormal solunum sekli dehidratasyonu en iyi gdsteren klinik
bulgulardir.

4. Hastaneye yatis, intravendz rehidratasyon gibi sadece hastanede uygulanabilecek prosediirlere gereksinimi
olan ¢ocuklarda diistiniilmelidir.

5. Mikrobiyolojik testler genellikle gerekli degildir.

6. Rehidratasyon temel tedavidir ve miimkiin oldugu kadar kisa siirede gergeklestirilmelidir. Diisiik veya
azaltilmis ozmolaliteye sahip oral rehidratasyon soliisyonu kullanilmalidir ve kisitlama olmaksizin
verilmelidir.

7. Diizenli beslenme kesilmemelidir ve ilk rehidratasyondan sonra diizenli beslenmeye devam edilmelidir.
Vakalarin biiyiik cogunlugunda olagan formiil mamalar (laktoz igeren) uygundur.



8. Ilaclar genellikler gerekli degildir. Ancak, secilmis probiyotikler, semptomlarin siiresi ve yogunlugunu
azaltabilir. Diger ilaclar etkili olabilir, ama daha ileri aragtirma gereklidir.

9. Antibiyotik tedavisi ¢ogu AGE vakasinda gerekli degildir ve Sal/menolla enfeksiyonu varliginda tasiyici
durumu uyarabilir. Antibiyotik tedavisi esas olarak sigellozis ve Campylobacter enfeksiyonunun erken
safhasinda etkilidir.

10. Antirotaviriis agilamasi ile prevansiyon Avrupa’da yasayan biitiin cocuklar i¢in dnerilmektedir ve asilamanin
gastroenterit yiikiinii slirekli bir sekilde azaltmasi ve en duyarli yas gruplarinda ciddi vakalarin ¢ogunu
onlemesi beklenmektedir.

Kilavuzlarin Gelistirilmesi ile Tlgili Metodlar
Klinik Sorularin Tanmimlanmasi

Klinik uygulama kilavuzlarinin gelistirilmesi, ilgili popiilasyonu, miidahale seklini, karsilastirmay1 ve prognozlar1 tanimlayan
klinik sorularin belirlenmesi ile baglamistir. ESPGHAN/ESPID Caligma Grubu, tartismalar sonucunda akut enfeksiy6z
diyarenin tedavisi ile ilgili bir dizi klinik problem {izerinde fikir birligine varmistir ve her dneri veya oneri grubu igin 1 soru
belirlemistir. Klinik sorular asagidaki kategorilere ayrilmistir: tanim ve epidemiyoloji, ciddi ve/veya inat¢1 hastalik agisindan
risk faktorleri, klinik degerlendirme ve hastaligin ciddiyeti, tanisal testler, tibbi muayene ve hastaneye kabul agisindan
endikasyonlar, rehidratasyon, beslenme tedavisi, ilaglar ve diger tedaviler ve prevansiyon.

Arastirma Amaglart i¢in Popiilasyonun Tanimlanmast

Arastirma amaglari igin popiilasyon su sekilde tanimlanmistir: daha 6nceden saglikli olan ve klinik olarak AGE
(muhtemelen enfeksiydz kaynakli diyare) tanisit konmus olan 5 yas ve altindaki gocuklar, hastanede yatan hastalar veya
poliklinik hastalar1 (esas olarak cografi Avrupa’da yasayan ¢ocuklar). Ancak, sistematik incelemelerde bu yas grubunu
keskin bir sekilde ayirmak miimkiin olmamustir. Bu nedenle, bazi durumlarda, veriler 18 yasina kadar olan kisileri igerebilir.

Kanitlarin Arastirilmasi

Kanit inceleme prosediirleri, bolime 6zgii hedeflenmis aramalari ve segilmis konularda formal sistematik incelemeleri
igermistir. Kilavuzlarin her béliimiiniin yazarlar ilgili Ingilizce literatiirii belirlemek {izere bilgisayarda literatiir taramasi
yapmak i¢in tesvik edilmistir. Ancak, bazi durumlarda diger dillerde yazilmis olan ilgili makaleler de gz oniine alinmistir.
Boliime 6zgii aramalarda, bibliyografik veri tabanlari, tarama terimleri ve se¢im yontemleri konuya gére degismistir ve Ek
I’de siralanmigtir. Veriler kanit tablolar1 seklinde sunulmustur (bknz. Ek II).

Kanitin Giicii ve Onerilerin Derecesi

Bu kilavuzlarda kullanilan kanitin giicii (1) ve 6neri dereceleri (2) Tablo 1°de gosterilmistir. Kanitin giicii, bir
onerinin dayandigi kanitin kalitesini gdsteren objektif bir l¢iimdiir. Kanitin giicii [ ile Vb arasinda derecelendirilir; I en giiglii
kanit tipini gosterir. Oneri derecesi kanitin giiciinii ve diger faktorleri (kisisel veya popiilasyon diizeyinde uygulandiginda bir
miidahale ile ilgili potansiyel zarar ve maliyetler gibi) ele alan kalitatif bir gostergedir.

Calisma grubunun panel toplantilar1 esnasinda yapilan tartigmalardan sonra Oneriler formiile edilmis ve
derecelendirilmistir ve bir konsensusa ulagilmistir. Herhangi bir anlagsmazlik konsensus elde edilene kadar tartisilarak
¢ozilmistiir.

Onerilerin Son Seklini Almasi ve Uyumlu Hale Getirilmesi

Kilavuzlarin taslak metni, incelemek ve daha ileri yorum yapilmak {izere biitlin uzman grup iiyelerine
gonderilmistir. Biitlin elestirel geri bildirimler tartisilmistir ve gerektiginde degisiklikler dahil edilmistir.

Harici Inceleme

Belge son seklini almadan 6nce literatiir incelemesinin tam oldugunu verifiye etmek ve klinik anlamlilig1 garanti etmek {izere
AGE uzmanlarina harici inceleme igin gonderilmistir. Potansiyel kullanicilara da gonderilmistir. Yorumlar ve Oneriler
kilavuzlarin iginde dahil edilmistir.



Actk hakem incelemesi

Kilavuz gelistirme siirecinin bir parcasi olarak 6n ¢gikarimlar ve taslak 6neriler 2 uluslar arasi bilimsel toplantida sunulmustur
(ESPGHAN’m 40.c1 Yillik Toplantisi, Barselona, Ispanya, 2007 ve ESPID’in 25.ci Yillik Toplantisi, Porto, Portekiz, 2007).
Boylece, kilavuz gelistirme grubu degerli geribildirimler, ek kanitlar i¢in Oneriler ve bazi kanitlarla ilgili olasi alternatif
yorumlar almiglardir. Ayrica, toplantilardaki katilimeilar belgenin sol haline katkida bulunabilmislerdir. Boylece, kilavuzlarla
ilgili olarak cografi ve disipliner sinirlar iizerinde bir sahiplenme hissi yaratilmigtir.

TABLO 1. Kamtin giicii ve onerilerin derecesi

Kanitin giicii Onerilerin derecesi

I lyi tasarlanmis randomize kontrollii cahigmalarin >1 | A Diizey I kamtla desteklenmistir, yiiksek diizeyde onerilir

sistematik incelemesinden gelen giiclii kanit
B Diizey II kanitla desteklenmistir, 6nerilir

II >1 uygun sayida denek igeren uygun tasarlanmig
randomize kontrollii galismadan gelen giiglii kamt C Diizey III kanitla desteklenmistir; bazi potansiyel klinik
eylemler uygun kabul edilebilir

Il Randomizasyon yapilmaksizin iyi tasarlanmig
calismalardan, tek gruplu pre-post, kohort, zaman dizisi | D Diizey IV ve V kanitla desteklenmistir; konsensus yolu
veya eslestirilmis vaka-kontrol ¢aligmalarindan gelen benimsenmelidir

kanitlar

IV lyi tasarlannus calismalardan, >1 merkez veya arastirma
grubunun deneysel olmayan ¢aligmalarindan gelen kanitlar

Va Saygin otoritelerin diisiinceleri

Vb Klinik kanitlar, tanimlayici c¢aligmalar veya uzman
komitelerin raporlart

Onerilerin Giincellenmesi
ESPGHAN ve ESPID o6nerilerin 5 yil iginde revize edilmesini ve giincel bir belgenin olusturulmasini hedeflemektedir.
REFERANSLAR
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TANIM

Akut gastroenterit genel olarak ates veya kusma ile birlikte veya bunlar olmaksizin diskinin kivaminda gevseme (civik veya
stv1) ve/veya diskilama sikliginda artis (tipik olarak 24 saat i¢inde 3 veya daha fazla sayida) olarak tanimlanir. Diyare tipik
olarak 7 giinden kisa siirer ve 14 giinden uzun siirmez. Ancak, 6zellikle yasamin ilk aylarinda diskilama sayisindan ziyade
disk1 kivaminin daha dnceki digki kivamina gore degismesi diyarenin daha iyi bir gostergesidir.

Prospektif toplum bazli bir gozetim ¢alismasinda (1) onaylanmis olan “24 saat iginde 3 veya daha fazla sayida civik
veya sulu diskilama veya herhangi bir sayida kan igeren civik digkilama” seklindeki kantitatif AGE tanimi, AGE’ nin en
yaygin olarak kabul edilmis tanimi olmustur ve insidans oranlari ile ilgili caligmalarda en sik kullanilan tanimdir. Ancak, bu
tanimlama yas gruplarini veya kiiltiirel veya diyet 6zelliklerini hesaba katmamaktadir. Bu nedenle, AGE kantitatif oldugu
kadar kalitatif acidan da (diski kivaminda degisiklik) tanimlanmalidir. Ayrica, tanim yasi da géz oniine almalidir, ¢iinkii 3
aydan kiigiik bebeklerde diski sikligi daha fazladir ve beslenme sekline gore degisebilir. Saglikli ¢ocuklarin digkilama



stkliginin normal sinirlart ile ilgili bilgi (2), diyare taniminin yas grubuna gore olusturulmasina yardimei olur. Digki hacmi
sadece az sayida klinik ortamda elde edilebilir ve bu nedenle genel olarak kullanilamaz.

REFERANSLAR
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diarrhoeal diseases epidemiology: definition of diarrhoeal episodes.
Int J Epidemiol 1991;20:1057-63.

2. Fontana M, Bianchi C, Cataldo F, et al. Bowel frequency in healthy
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EPIDEMiYOLOJi

Avrupa’da 3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda diyare insidansi ¢ocuk basina y1l bagmna 0.5 ile 1.9 atak arasinda degisir.
Rotaviriis akut gastroenteritin en sik ajanidir.

En sik goriilen bakteriyel ajan iilkeye gore Ciimpylobacter veya Salmonella’dir.

Avrupa’da yasayan gocuklarda diyare ajanlarinin siklig1 az sayida ¢alismada incelenmistir. Biz, 5 yasin altindaki
yaklagik olarak toplam 2000 c¢ocukta ¢esitli Avrupa iilkelerinde en az 1 yil siire ile yiiriitiilmiis olan ve AGE ile iliskili
ajanlart inceleyen 6 vaka-kontrol caligmasi belirledik (1-6). Tablo 2°de bu g¢alismalarda bildirilmis olan temel diyare
ajanlarinin sikliklarinin sinirlart gosterilmektedir. Avrupa iilkelerinde temel enteropatojenlerin cografi dagilimi Sekil 1°de
gosterilmistir.

Incelenen 6 ¢aligmanin hepsinde, AGE en sik olarak Ekim ile Mayis aylar1 arasinda ortaya ¢tkmustir (pik insidans
Ocak ile Mart aylar1 arasinda). Vakalarin ¢ogu viral enfeksiyonlara bagli olarak geligmistir (en sik goriilen ajanlar Rotaviriis
ve noroviriistiir). Rotaviriisiin pik insidansi Isve¢ disinda Ocak ile Mart aylari arasinda goriilmiistiir. Isvec’te ise AGE ve
rotaviriis pik insidanslar1 biraz daha ge¢ goriilmiistiir (Nisan). Bakteriyel patojenler Campylobacter jejuni ve Salmonella spp
yil boyunca saptanmistir (pikler May:s ile Haziran aylart arasinda ve Eyliil ile Ekim aylar1 arasinda gergeklesmistir). Ancak,
enteropatojenlerin insidansi iklim ve mevsimden etkilenir.

TABLO 2. Avrupali ¢ocuklarda (0-5 yas) enteropatojenlerin sikligi

Patojen Siklik, %
Rotaviriis 10-35
Noroviriis 2-20
Campylobacter 4-13
Adenoviriis 2-10
Salmonella 5-8
EPEC 1-4.5
Yersinia 0.4-3
Giardia 0.9-3
Cryptosporidium 0-3
EAggEC 0-2
Shigella 0.3-1.4
STEC 0-3




ETEC 9-0.5
Entamoeba 0-4

Ajan saptanmayan 45-60

EPEC=enteropatojenik Escherichia coli; EAggEC=enteroag-anteroagregatif E coli; STEC=Shiga toksini iireten E coli;
ETEC=enterotoksijenik E coli tiirleri.
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SEKIL 1. Bu verilerin erisilebilir oldugu Avrupa iilkelerinde temel enteropatojenlerin cografi dagilimi. Avrupa iilkelerinde
temel akut gastroenterit (AGE) ajanlart siklik sirasina gore siralanmistir. Rotaviriis biitiin Avrupa’da en sik enteropatojendir.
Campylobacter kuzey iilkelerinde ikinci en sik enteropatojendir ve Salmonella giney iilkelerinde ikinci en sik
enteropatojendir.

Parazitler saglikli ocuklarda akut diyarenin nadir bir nedenidir. Immiin sistemi baskilanmis ¢ocuklarda veya diisiik
gelirli lilkelerde yasayan ¢ocuklarda diyareye en sik neden olan parazitler Cryptosporidium ve Giardia’dir ve her iki durumda
da diyare kronik olma egilimindedir (7-11). Gelismis iilkelerde, parazitler en sik olarak ¢ocuk bakim merkezleri ve kreslerde
gortiliirken, gelismekte olan iilkelerde bunlar endemiktir ve malniitrisyona katkida bulunabilir. Isospora belli, Strongyloides
stercoralis, Trichuris trichiura ve Entamoeba histolytica da diyareye neden olabilir. Bunlarin énemi cografi yerlesime ve
¢ocugun bagisiklik durumuna gore degisir.

AGE, belli bir popiilasyonda belli bir dénemde beklenenden dnemli derecede daha yiiksek bir oranda goriiliirse,
“epidemik diyare” olarak isimlendirilir.

Cocuklarda diyarenin temel nedeni olan rotaviriis gastroenteritinin hesaplanan yasa 6zgii yillik insidans oranlari
incelenen biitiin bolgelerde 6 ile 11 ay arasindaki ve 12 ile 23 ay arasindaki ¢ocuklarda diger tiim yas gruplarina gére daha
yiiksektir. Campylobacter, dzellikle kuzey Avrupa iilkelerinde 5 yasindan sonra en sik goriilen enteropatojendir. Tablo 3 en
stk goriilen enteropatojenlerin yasla ilgili Oriintiisiinii gdstermektedir.

TABLO 3. En stk goriilen enteropatojenlerin yasla ilgili oriintiisii

<1 yas 1-4 yas >5 yas
Rotaviriis Rotaviriis Campylobacter
Noroviriis Noroviriis Salmonella
Adenoviriis Adenovirtis Rotaviriis
Salmonella Salmonella

Campylobacter

Yersinia
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CiDDi VE/VEYA iNATCI HASTALIK ACISINDAN RiSK FAKTORLERI
Bu boliimiin konulart ile ilgili kanit tablolar1 Ek II, Tablo 1.1 ve Tablo 1.8’de verilmistir.

Ciddi veya inatc Diyare ile Klinik Ozellikler Arasinda bir iliski Var midir?

Diyarenin ciddiyeti dehidratasyonun derecesi ile yakindan iliskilidir; kusma ciddi akut gastroenteritin indirekt bir bulgusu
olarak kabul edilmelidir ve tedavide dikkatli bir sekilde géz 6niine alinmalidir.

Istah kaybu, ates, kusma ve diskida miikiis siklikla inatg1 diyare ile iliskilidir (kanit giicii diizeyi III).

Ayrica, giinde 2 kereden fazla kusma siklig1 ve ates, dehidratasyona neden olan ciddi diyarenin temel nedeni olarak
kabul edilen rotaviriis enfeksiyonunun sik goriilen semptomlaridir. Bu bulgular diyare nedeni ile hastaneye yatirtlmis olan
¢ocuklarda sik goriiliir (1). Bu gozlem gelismekte olan iilkelerde yiiriitiilmiis olan caligmalarda elde edilen sonuglar
onaylamaktadir (2,3).

Ciddi veya inatc Diyare ile Yas Arasinda bir iliski Var mdir?

Avrupa’da ciddi diyare agisindan bir risk faktorii olarak yasi degerlendiren tek ¢alisma, 6 yadan kiiciik bebeklerde goriilen
yiiksek dehidratasyon insidansinin rotaviriise daha fazla maruz kalma ile iliskili oldugu sonucuna varmistir (I1I).

Gelismekte olan iilkelerde, kiigiik yas (<6 ay) diyarenin ciddiyeti ve siirekliligi ile iligkili bulunmustur (II).

Avrupa’da yasan g¢ocuklarda diyarenin ciddiyeti ile yas arasinda bir korelasyon olup olmadigimni inceleyen
prospektif bir kohort ¢aligmasi, diyarenin klinik 6zelliklerinde yasla iligkili farkliliklar saptamamustir, ancak bebekler ve
kiiciik cocuklarda diyarenin ciddiyetinin fazla olmasi, rotaviriise daha fazla maruz kalma ile iliskili gériinmistiir (4).
Endistrilesmis iilkelerde yasla inatg1 diyare arasindaki korelasyonlarla ilgili veri yoktur. Gelismekte olan iilkelerde 6 aydan
kiiciik ¢ocuklar daha biiylik ¢ocuklarla karsilagtirildiginda ciddi veya inat¢1 diyare ataklart veya diyareye bagli 6lim
acisindan anlamli derecede daha yiiksek riske sahiptir (5,6).

Ciddi veya inatc1 Diyare ile Etyoloji Arasinda bir iliski Var midir?

Rotaviriis, noroviriis, astroviriis, enteroaggregatif Escherichia coli ve atipik E.coli inat¢i diyaresi olan ¢ocuklarda saptanan




temel patojenlerdir (III).

Rotaviriis ¢ocukluk ¢agr diyaresinin en ciddi enterik patojenidir (III).

Gelismekte olan diinyanin verilerinin tersine, endiistrilesmis {ilkelerde viral patojenler inat¢i diyarenin etyolojisinde
onemli bir rol oynarlar (7). Baz1 ¢aligmalar, rotaviriistin, diger ajanlarin neden oldugu diyareler ile karsilagtirildiginda, daha
yiiksek ciddiyet puanlari, saha fazla sayida kusma ataklart ve daha tizun siire ile iligkili olan diyare ataklarindan sorumlu
oldugunu gostermektedir (8,9). Rotaviriis gastroenteriti olan Avrupali ¢ocuklar ciddi dehidratasyon gelistirmek ve hastaneye
yatirilmak agisindan yiiksek riske sahiptir (4). Noroviriis, gastroenteriti olan ¢ocuklarda ikinci en sik enteropatojenik viriistiir;
Avrupa’da temel bir gastroenterit nedeni olarak kabul edilir (10). Bakteriyel patojenler arasinda enteroaggregatif E. Coli ve
atipik E. Coli inat¢1 diyare ataklar ile iligkilidir (7).

Ciddi veya inatc1 Diyare ile Hastaneye Yatis Arasinda bir Iliski Var midir?

Daha 6nceki hastaneye yatislarin diyarenin ciddiyeti ve siiresini etkileyebilecegini gosteren kanit yoktur.

Nazokomiyal AGE’nin nazokomiyal olmayan AGE’den daha ciddi oldugunu gésteren direkt kanit yoktur. Ancak,
nazokomiyal gastrointestinal enfeksiyonlarin hastanede yatigta median 3 giin uzamaya yol agtiklar1 hesaplanmistir. Rotaviriis
nazokomiyal diyarenin temel ajanidir. Hastade yatis siiresi, yasin geng olmasi, tip disi kisilerin varligi ve immiin yetmezlik
veya malniitrisyon ¢ocuklarda nazokomiyal rotaviriis enfeksiyonlari riskini artirir (9,11).

Ciddi veya inatc1 Diyare ile Sosyoekonomik Faktorler Arasinda bir iliski Var midir?

Avrupa ilkelerinde, zayif da olsa, diisiik sosyoekonomik durum ile diyarenin ciddiyeti veya inat¢1 diyare arasinda bir
baglant1 oldugunu gosteren kanitlar vardir (IIT).

Iki calisma (7,12) inatc1 diyare riskinin, diyareden etkilenmis olan baska bir kisi ile veya oda basina 3 veya daha
fazla kisi ile birlikte yasayan ¢ocuklarda anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu bulgular gelismekte
olan iilkelerde elde edilen sonuglari desteklemektedir (13-15). Ayrica, endiistrilesmis ilkelerde, asagidaki faktorlerin artmis
diyare riski ile bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmistir: yakin zamanda iilke disina yapilan seyahat, semptomatik bir kisi
ile temas, hastaneye yatis, issizlik ve anne babanin diisiik egitim diizeyi (16,17). Viral diyare i¢in temel risk faktorii son 2
hafta i¢cinde semptomatik bir kisi ile temastir. Bakteriyel diyare i¢in temel risk faktorii, enfektif diyare riskinin yiiksek ve
sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu iilkelere seyahattir.

Ciddi veya inatc1 Diyare ile Besleme Uygulamasi Arasinda bir iliski Var nmmdir?

Anne siitii ile beslenmenin Avrupali ¢ocuklarda gastrointestinal enfeksiyon oranlarini diisiirdiigiinii gosteren kanitlar vardir
I).

Anne siitil ile beslenmenin Avrupali cocuklarda diyarenin ciddiyeti ve siiresini azalttigini gosteren kanitlar azdir.

Gelismekte olan iilkelerde, besleme uygulamalart diyarenin ciddiyeti ve inat¢1 diyare ile iliskilidir: kismen anne
siitil ile beslenmis, mama ile beslenmis ve anne siitiinden erken kesilmis ¢ocuklarda ciddi ve inat¢1 diyare geligsme riski daha
uzun siire sadece anne siitil ile beselenmis g¢ocuklara gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (5,18,19). Anne
siitiiniin ciddi ve inat¢1 diyareye karst koruyucu etkisi, Avrupali ¢ocuklar igin de gegerli olabilir (12,20). Orta sinif bir
popiilasyonla ilgili prospektif bir ¢aligma, anne siitii ile beslenmemis veya kismen anne siitii ile beslenmis ¢ocuklarla
karsilastirildiginda, anne siitii ile beslenmis ¢ocuklarda anlamli derecede daha az sayida diyare atagi oldugunu ve daha az




hastaneye yatisa gereksinim goriildiigiinii ortaya koymustur (21). Yasamin ilk bir y1l1 i¢inde gastroenterit insidansi anne siitii
ile beslenen ¢ocuklarda mama ile beslenen ¢ocuklara gore yaklagik olarak %50 daha yiiksek bulunmugtur (22). Anne siitii ile
beslenen bebeklerde, gastrointestinal hastalik nedeni ile hastaneye kabul gereksinimi olasiligi daha diisiik bulunmustur (23).
1984°de yiiriitiilen bir ¢aligmada, anne siitiiniin kiiciik bebeklerde rotaviriis enfeksiyonuna karst koruyucu oldugu goriilmiistiir
(24). Emzirmenin siiresi anne siitiiniin koruyucu etkisi ile direkt olarak iligkili olabilir. Gergekten de, en az 3 ay siire ile anne
siitii ile beslenmis olan bebeklerde 6nemli derecede daha az gastrointestinal hastalik saptanmistir (12,23) ve 6 giin veya daha
uzun siiren diyare atagi olasiligi anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (25,26).

Ciddi veya inatc1 Diyare ile Krese Devam Etmek Arasinda bir iliski Var midir?

Krese devam eden gocuklarda hafif ve ciddi diyareal hastalik riski evde bakilan ¢ocuklara gore daha yiiksektir (IIT). Inatct
diyare ile ilgili veri yoktur.

Sik goriilen enfeksiyonlar agisindan bir risk faktorii olarak krese devam yasla birlikte anlamli derecede farklilik
gostermektedir (27). En yiiksek diyare insidansi 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda saptanmistir (18,19). Biitiin ¢aligmalarda
mikrobiyolojik analizler yapilmamistir, ama viral etyoloji en sik saptanan etyoloji olarak goriinmektedir ve muhtemelen yasla
iligkili Oriintiiyli dogrulamaktadir. Rotaviriis, 6zellikle kigin kreslerde goriilen en sik AGE ajanidir (8,28). Bazi cografi
bolgelerde, sapoviriis viral vakalarin yaklasik olarak %20’sinden sorumlu olabilir (30).

2 yasindan kiiciik ¢ocuklart kabul eden merkezlerde hastalik yayilma riski yiiksektir (>%50). Bu durum biiyiik
salginlara neden olur. Buna karsilik, sadece 2 yas ve tlizerindeki ¢ocuklar1 kabul eden merkezlerde yayilma riski diisiiktiir
(<%10) ve salgmlar kisitli olma egilimindedir (31).

Ciddi veya inatc1 Diyare ile Altta Yatan Kronik Hastalik veya immiin Yetmezlikler Arasinda bir iliski Var midir?

Immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda kronik diyare ataklarimin gelisme riski daha yiiksektir.

Konjenital veya edinsel immiin supresyonu olan ¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyon insidnasi daha yiiksektir. MHC-
II eksikligi ve hipogammaglobulinemi ve ciddi kombine immiin yetmezlik sendromlar: gibi bu tiir konjenital immiin
yetmezlikler yiiksek kronik diyare riski ile iliskilidir ve kronik diyare immiin yetmezligin ilk belirtisi olabilir (32,33).
Ortalama diyare siiresi, immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore siklikla daha uzundur. Edinsel immiin
supresyonun temel nedeni olan insan immiin yetmezlik viriis (HIV) enfeksiyonu, gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda inatci
diyarenin 6nde gelen alta yatan nedenidir. Bu iliski, etkin antiretroviral tedavilere sinirli erisimle acgiklanmaktadir. Yiiksek
diizeyde aktif antiretroviral tedavi HIV’le iliskili diyareyi onler. Avrupa iilkelerinde, HIV enfeksiyonunu diyare ataklarinin
ciddiyeti veya inat¢1 diyare ataklar ile iliskilendiren kanit yoktur. Bu bulgu, muhtemelen etkili antiretroviral tedaviye
atfedilebilir.

Baz1 Afrika iilkelerinde, kronik diyare ile HIV arasinda yakin bir iliski vardir; kronik diyare HIV’i 6ngoriir (34).
Edinsel immiin yetmezlik sendromu (AIDS) ve AGE riski veya uzun AGE seyri arasindaki iliskiye dair kesin kanitlar yoktur.
Ancak, opportunistik patojenler olarak isimlendirilen bazi eneterik ajanlar, HIV ile enfekte cocuklarda daha sik goriilebilir ve
daha agresif olabilir. Temel oportunistik enteropatojen Cryptosporidium parvum’dur.

Son birkag on yilda, yiiksek diizeyde aktif antiretroviral tedavinin yaygin olarak kullanilmasi ile birlikte ciddi veya
inat¢1 diyare AIDS’li ¢ocuklarda nadir goriilmeye baslanmistir. Malignansiler veya enflamatuar bagirsak hastaliklart gibi
diger hastaliklar, ¢ocuklar1 ciddi diyareye maruz birakabilir ve spesifik bir yaklagimi gerektirir.
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KLINIK DEGERLENDIRME VE HASTALIK CIDDIYETI
Bu boliimiin konulart ile ilgili kanit tablolar1 Ek II, Tablo 2.1-2.2°de verilmistir.

AGE’e neden olan gesitli patojenlerin insidansi endiistrilesmis {ilkelerde biiyiik 6lgiide farklilik gosterir. Bu
patojenlerin insidansimi belirleyen en énemli faktorler cografi yerlesim, sosyoekonomik durum ve mevsimdir. Ayni iilke
icinde de farkliliklar olabilir. Bagvuru semptomlarini ele alirken klinisyen bu farkliliklari goz 6niinde bulundurmalidir. Bu
sistematik incelemede, veriler bakteriyel patojenlerin prevalansmnin diisik oldugu Avrupa iilkelerinde yiiriitiilen
calismalardan elde edilmistir.

Bakteriyel veya Viral Diyare Etyolojisini Gosteren Tek Bir Klinik Ozellik Var midir?

Yiiksek ates (>40 °C), bariz fekal kan, karin agris1 ve merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumunun her birisi bakteriyel bir
patojene isaret eder. Kusma ve solunum semptomlart viral bir etyoloji ile iliskilidir (IIL,C).

Klinik aragtirmalar sunlara odaklanmustir:

e Ates (farkli tamimlamalar: yok, hafif, orta derece ve yiiksek)

e  Kusma (yok, var ve siklikla ilgili farkli tanimlamalar)

e Baslangic (ani veya daha yavas)

e Digkilama sikligr (farkli tanimlamalar: diisiik, orta derece ve yiiksek siklik)
e  Fekal miikiis (barz veya bariz degil)

e  Fekal kan (bariz veya gizli)

e  Karin agrisi (var veya yok)

e Solunum yollar1 semptomlari (burun akintisi, oksiiriik)

e  MSS tutulumu (irritabilite, apati, nobetler veya koma)




Genel olarak bu semptomlarin ¢ogu iyi tanimlanmamistir veya karsilagtirilabilir progoz 6l¢iimleri yapilmamistir (1-
10). Ayn ele alindiginda her semptom diisiik bir duyarlilik ve diisiik-iyi 6zgiilliige sahiptir. Etyolojinin en iyi
prediktorleri asagida siralanmistir.

e  Bariz fekal kan bakteriyel patojenleri dngériir (1,3,5). Finkelstein ve ark. (3) pozitif prediktif degerin (PPV)
0.30 ve negatif prediktif degerin (NPV) 0.91 oldugunu bildirmislerdir. Bariz kanin prediktif degerleri,
gelismekte olan iilkelerde daha iyidir.

e  Yiiksek ates (>40°C) bakteriyel etyoloji acisindan diisiik bir pozitif prediktif degere ve iyi bir negatif prediktif
degere sahiptir. Yiiksek ates Shigella enfeksiyonunda sik goriiliir (6). Ayr1 bir semptom olarak orta derecede
ates klinisyene etyolojiyi belirlemek agisindan yardimci olmayacaktir.

e  Karin agrisi bakteriyel patojenler agisindan orta derecede prediktiftir (1,5).

o  MSS tutulumu, 6zellikle Sa/monella ve Shigella olmak tizere bakteriyel patojenlerle birlikte daha fazla goriiliir

(6).

e Solunum yollar1 semptomlar1 viral patojenlerle iligkilidir. Ancak, iligki viriisiin patojenik mekanizmasindan
ziyade mevsimsellikle iligkilidir (4,6).

Parazitik patojenler ve diger patojen gruplart arasindaki farkliliklarla ilgili veri yoktur. Bakteriyel ve viral
patojenlerle olusan karisik enfeksiyonlar, tek bir ajanla olusan enfeksiyonlarla karsilastirildiginda daha ciddi
diyareye neden olur (5).

Bakteriyel veya Viral Diyare Etyolojisini Gosterebilecek Klinik Ozellik Kombinasyonlar1 Var midir?

Klinik 6zellik kombinasyonlarinin bakteriyel veya viral bir ajan1 giivenilir bir sekilde dngorebilecegini gosteren
kanit yoktur.

Bazi arastirmacilar daha prediktif olan semptom ve bulgularinin (3,11) veya klinik puanlarinin (2)
kombinasyonlarinin bakteriyel patogenez agisindan prediktif degerleri artirip artirmayacagini degerlendirmislerdir. Dewitt ve
ark. (11) retrospektif bir ¢aligmada diyarenin ani baslamasmin (giinde 4’den fazla diskilama) ve diyare 6ncesinde kusma
olmamasinin bakteriyel etyoloji olasiliginin daha yiiksek oldugu bir alt popiilasyonu tarif ettigini saptamislardir. Fontana ve
ark. (2) ve Finkelstein ve ark. (3) ates art1 bariz fekal kanin ve bariz fekal kan art1 digkilama sikliginin yiiksek olmasinin (>10
digkilama/giin) bakteriyel gastroenterit agisindan her bir maddenin tek basina oldugundan daha prediktif oldugunu
bildirmislerdir. Ancak, veriler retrospektif verilerdir ve bu bulguyu dogrulamak i¢in daha fazla caligmaya gereksinim vardir.

Farkh Viral Patojenleri Gosteren Klinik Ozellik Kombinasyonlar1 Var midir?

Klinik ciddiyet, kusma ve dehidratasyon, rotaviriis enfeksiyonlarinda daha kotiidiir. Adenoviriis 40/41 enfeksiyonlar1 olan
cocuklarda daha az genel semptom vardir. Kusma astroviriis enfeksiyonunda, rotaviriis enfeksiyonlarma gére daha az
belirgindir (111, C).

Az sayida ¢aligma primer sonug olarak klinik parametreleri ele almistir. Vaka serilerinden elde nedilen veriler ates
(tanimlanmamis veya derecelendirilmemis) ve genel durum ig¢in mevcuttur. Adenoviriis enfeksiyonlari olan hastalarda,
rotavirlis enfeksiyonu olan hastalara gore daha az ates vardir (5) ve genel durum daha iyidir (9). Kusma, astroviral
enfeksiyonda rotaviral enfeksiyona gore daha az siddetlidir ve daha kisa siirer (8,10). Benzer sekilde, klinik semptomlar ve
dehidratasyon rotaviral enfeksiyonlarda astroviral enfeksiyonlara gére daha ciddidir (8). Noroviriis kii¢iik ¢ocuklarda dnemli
bir AGE patojeni olarak yakin zamanlarda taninmistir, ama bunun klinik 6zelliklerini diger viral patojenlerin klinik
ozellikleri ile karsilastiran veriler sinirlidir. Hollanda’da genel uygulamalar dahilinde gastroenterit ile ilgili yiiriitiilen bir
vaka-kontrol ¢aligmasi, noroviriis enfeksiyonu olan kii¢iik cocuklarda, rotaviriis AGE’si olan ¢ocuklarla karsilagtirildiginda
onemli derecede kusma, ama daha az ates ve diyare oldugunu géstermistir (12).

Bu Cocuk Dehidrate mi?

En iyi dehidratasyon dl¢limii viicut agirliginda ortaya ¢ikan kayip yiizdesidir (Vb, D).

Dehidratasyon yok veya minimal dehidratrasyon, hafif veya orta derece dehidtratasyon ve ciddi dehidratasyon seklinde alt




gruplara smiflandirma uygun tedavi i¢in temel kosuldur (I, A).

Vakalarin ¢cogunda hastalik 6ncesi viicut agirlig1 bilinmez, ama diger kriterler dehistrasyonun derecesi ile ilgili bir
tahmin saglayabilir (asagida belirtilmistir).

Dehidratasyonun yanlis degerlendirilmesi, acil tedavinin baglatilmasinin gecikmesi veya gereksiz miidahalelerle
agir1 tedavi gibi dnemli sonuglar dogurabilir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ve Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) kilavuzlaria
gore hastalar su alt gruplara ayirilirlar: minimal dehidratasyon veya dehidratasyon yok (viicut agirhiginda <%3 kayip), hafif —
orta derece dehidratasyon (viicut agirhiginda %3-9 kayip) ve ciddi dehidratasyon (viicut agirliginda >%9 kayip) (13,14).
Dehidratasyonun ilk bulgular1 nispeten genis bir sivi kaybi1 yelpazesinde ortaya ¢ikacaktir (viicut agirligimin %3 ile %9’u
arasinda). Uygun tedavi, dehidratasyonun degerlendirilmesi ve bu alt gruplara siniflandirma yapilmasina dayanir. Giinliik
uygulamada, saglik bakim saglayicilar1 dehidratasyonu oldugundan fazla degerlendirme egilimindedir (15).

Bir Doktor Dehidratasyonu Klinik Oykiiye Gore Nasil Degerlendirebilir?

Dehidratasyon semptomlar ile ilgili olarak anne babanin bildirimleri 6zgiillik agisindan o kadar zayiftir ki, klinik olarak
yararli olmayabilir. Anne babanin idrar ¢ikisinin normal oldugunu bildirmesi dehidratasyon olasiligin1 azaltir (Vb, C).

Endiistrilesmis {ilkelerdeki popiilasyonlarda diyarenin ve/veya kusmanin ciddiyeti ve dehidratasyon miktan ile ilgili az
sayida veri vardir. Gelismekte olan iilkelerde, sik ve bol hacimli diyare ve kusmasi olan kiigiik ¢ocuklar en yiiksek riske
sahiptir (III, C).

Pediatrist klinik anamnez alirken yakin zamanda olgiilen viicut agirliklarini, degistirilen bez sayisini (uygunsa),
idrar ¢ikisini, kumay1 (miktar ve siklik), diskilamay1 (miktar ve siklik), genel durumu, aktivite durmunu, gozlerde ¢okiiklitk
olup olmadigini, evdeki oral alim miktarini (berrak sivilar dahil), olagan oral alima gore farklilik olup olmadigini (daha az
veya daha ¢ok) ve viicut 1sism1 sorgulayacaktir (16). Ug calismada, diisiik idrar ¢ikisi dehidratasyon icin bir ngériidiiriicii
faktor olarak degerlendirilmistir (5,17,18). Toplu verilerin analizinde, bildirilen diisiik idrar ¢ikis1 %5 dehidratasyon
olasiligini artirmamistir (olasilik oran1 (O0) 1.3; %95 giivenlik araligi (GA) 0.0-1.9) (16). Anne babanin normal idrar ¢ikisi
bildirmesi, dehidratasyon olasilik oranini 0.27’e disiiriir (OO 0.27; %95 GA 0.14-0.51) (18). Geligsmekte olan iilkelerde,
yiiksek diyare hacmi dehidratasyonun ciddiyeti ile yansir (13). Avrupa iilkeleri i¢in veri saptanmamuistir.

Bir Doktor Dehidratasyonu Belirti ve Bulgulara Dayal Olarak Degerlendirebilir mi?

Dehidratasyon i¢in klinik testler kesin sonu¢ vermez (genellikle testi yapan kisiler arasinda sadece iyi-orta derece fikir
birligi goriilir) (111, C).

Oykiideki dzellikler dehidratasyon igin bir tarama testi olarak orta derecede duyarlidir (III, C).

Dehidratasyonun degerlendirilmesi igin en iyi 3 muayene bulgusu uzamis kapiller dolum zamani, anormal cilt turgoru ve
anormal solunum seklidir (III, C).

Muayene genel goriiniim ve uyaniklik durumunun, solunum hizinin, hiperpne (derin hizli soluma), viicut 1sisinin,
nabzin ve kan basincinin da degerlendirilmesini igerecektir. Cilt turgoru lateral karin duvarinda gobek diizeyinde
degerlendirilir. Klinisyenin bagparmagi ve isaret parmagi arasinda olusan kivrim normalde hemen geri donecektir (19,20).
Asirt subkutan yag ve hipernatremi, dehidrate bir ¢ocukta yanlis olarak normal turgora neden olabilir ve malniitrisyon orta
derecede dehidrate kisilerde geri ¢ekilme siiresini yanlis sekilde uzatabilir.

Genel olarak muayene bulgulari ve semptomlarin dehidratasyonu degerlendirmek agisindan dogruluk derecesi
diisiiktlir (16). Anne babalar ve hemsireler arasindaki orta derecede fikir birligi diizeyi ve daha az 6dnemli olmamak {izere
klinisyenler arasindaki diisiik fikir birligi diizeyi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Kapiller dolum zamani, kol kalp diizeyinde tutularak sicak bir ortamda bir parmak iizerinde dlgiiliir. Basing dital
parmak ucunun palmar yiizeyinde yavas yavas artirilmalidir ve solukluk olustuktan hemen sonra birakilmalidir. Normal
rengin geri gelmesine kadar gegen zaman bir kronometre ile 6lgiiliir. Dehidratasyonu olmayan ¢ocuklar i¢in normal degerler




1.5-2 sn’den azdir (21). Kapiller dolum basincina etki ettigi bildirilen faktorler ortam 1s1s1, uygulama bdlgesi, 1siklandirma,
ilaglar ve primer ve sekonder otonom degisikliklerdir (16).

Streiner ve ark. (16) kiigiik ¢ocuklarda (1 ay-5 yas) dehidratasyonun degerlendirilmesi i¢in semptom ve bulgularin
hassasiyeti ve dogrulugunu sistematik olarak incelemislerdir. Cocuklarin ¢ogu endiistrilesmis iilkelerin ¢ocuklaridir. %5 ve
iizerinde dehidratasyonu 6ngérmek agisindan en yararli bulgular anormal kapiller dolum zamani, anormal cilt turgoru ve
anormal solunum sekli olarak saptanmistir. Soguk ektremiteler, zayif bir nabiz veya gozyast olmamasi da dehidratasyonun
yararh gostergeleridir. Kiiciik bebeklerde ¢okiik gozler, kuru miikz membranlar, artmis kalp hizi, ¢okiik fontanel ve genel

durumun kétii gériinmesi dehidratasyonun degerlendirilmesinde daha az yararli olarak saptanmustir (Tablo 4).

TABLO 4. %5 dehidratasyonu saptamak tizere klinik bulgular igin test ézelliklerinin zeti (16)

OO0 ozet degeri (%95 GA) veya
deger aralig1
Bulgu Referans Katilimeilarin | Var Yok Duyarlilik Ozgiilliik
toplam sayist (%95 GA) (%95 GA)
Uzamis kapiller | (15,18,21,26) 478 4.1(1.7-98) 0.57 (0.39-0.82) | 0.60(0.29-0.91) | 0.85 (0.72-0.98)
dolum
(15,18-20,26) 602 2.5(1.5-4.2) 0.66 (0.57-0.75) | 0.58 (0.40-0.75) | 0.76 (0.59-0.93)
Anormal cilt
turgoru
Anormal (15,18,20,26) ss1 2.0 (1.5-2.7) 0.76 (0.62-0.88) | 0.43 (0.31-0.55) | 0.79 (0.72-0.86)
solunum sekli
(15,17,18,20) 1.7 (1.1-2.5) 0.49 (0.38-00.41 | 0.75 (0.62-0.88) | 0.52 (0.22-0.81)
R 533
Cokiik gozler
1.7 (1.1-2.6) (0.21-0.79).63) | 0.86 (0.80-0.92) | 0.44 (0.13-0.74)
Kuru miikoz 533
membranlar (15,17,18,20) 1.5,18.8 0.89, 0.97 0.10,0.11 0.93, 1.00
206
Soguk ektremite | (17,20) 3.1,7.2 0.66, 0.96 0.04, 0.25 0.86, 1.00
360
Zay1f nabiz (18,20) 2.3(0.9-5.8) 0.54 (0.26-1.13) | 0.63 (0.42-0.84) | 0.68 (0.43-0.94)
398
Gozyasinin (15,17,18)
yoklugu 462
(15,18,20) 1.3 (0.8-2.0) 0.82 (0.64-1.05) | 0.52(0.44-0.60) | 0.58 (0.33-0.82)
Artmus kalp hizi
Cokiik fontanel 308
(15,17,20) 0.9 (0.6-1.3) 1.12 (0.82-1.54) | 0.49 (0.37-0.60) | 0.54 (0.22-0.87)
Genel durumun 398
Kotii gortinmesi | (15.17.18) 1.9 (0.97-3.8) 0.46 (0.34-0.61) | 0.80 (0.57-1.04) | 0.45 (0.1 to
1.02)

OO= olasilik orani; GA= giivenlik aralig1




Izin alinarak basiimistir. Copyright 2004 Amerikan Tip Dernegi. Tiim haklar1 sakhdr.

Dehidratasyon ve Hastalik Ciddiyetinin Degerlendirilmesi i¢cin Puanlarin Gegerliligi Nedir?

Cesitli puanlar 6ne siiriilmiistiir, ama bunlar hastalarda dehidratasyonun degerlendirilmesi i¢in onaylanmamustir.

Cocugun tedavisi i¢in bir puanlama sisteminin kullanilmasini destekleyecek kanit yoktur (Vb D).

Genel olarak, AGE’nin ciddiyeti dehidratasyonun derecesi ile yansir. Klinik pratisyen dehidratasyon riski olan bir
¢ocugu degerlendirirken ilgili semptom ve bulgular1 (Tablo 4) birlestirmenin tanisal giicli artirabilecegi diigiiniilebilir, ama
bunun ortaya konmasi gereklidir. Dehidratasyonu degerlendirmek igin ¢esitli ciddiyet puanlart icat edilmistir. Friedman ve
ark. (22) dehidratasyon tanis1 konmus olan ¢ocuklarda tedaviye yaniti degerlendirmek iizere 4 maddeyi bir 6lgek icinde
gruplandirmislardir. Ancak, bu ¢aligmanin amaci dehidratasyon tanisi koymak degildi. Fortin ve ark. (23) gelismekte olan
iilkelerde bebekler i¢in bir dehidratasyon puanlama sistemi olugturmay1 hedeflemislerdir. Sadece birkag¢ ¢alisma bu puanlama
sisteminin kullanilmasimi desteklemistir ve bunlarin hicbirisi gelismis iilkelerde yliriitiilmemistir. Baslangicta rotaviriis
astlamasinin etkinligini incelemek ilizere gelistirilmis olan Ruuska-Vasikari 20 puanl dlgek (24) bir Avrupa iilkesinde yakin
zamanlarda yiiriitiilmiis olan bir ¢aliymada rotaviriis enfeksiyonunun ciddiyetini arastirmak tizere kullanilmistir (25). Ancak,
cocugun tedavisi i¢in herhangi bir puanlama sistemi ile ilgili veriler mevcut degildir.

Dehidratasyonun degerlendirilmesi i¢in puanlama sistemlerinin kullanilmasii destekliyoruz, ancak bunlarin tek bir
hastada uygulanmasi zor ve zahmetli olabilir.

Genel Cikarimlar

Dehidratasyonun bulgular1 kesin ve dogru olmayabilir. Bu nedenle, dehidratasyonun derecesini tam olarak
saptamak zordur. Klinik uygulamada, fizik muayene klinisyenin hastalar1 3 grupta siniflandirmasint saglar (dehidratasyon
yok, hafif/orta dehidratasyon ve ciddi dehidratasyon). Daha sonra bu genel degerlendirme klinik tedavide kilavuz olarak
kullanilabilir.
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TANISAL TESTLER
Bu boliimiin konulart ile ilgili kanit tablolar1 Ek II, Tablo 3.1-3.3’de verilmistir

AGE Olan Cocuklarda Mikrobiyolojik Testler Yararh midir?

AGE olan ¢ocuklarda diski kiiltiirii rutin olarak yapilmamalidir (Vb, D).

Enflamatuar bagirsak hastalig1 gibi bagka etyolojilerin dislanmasi gerektiginde ve salgin durumlarinda, digki kiiltiirii ve digki
muayenesi, antimikrobiyal tedavinin planlandigi inat¢1 diyare vakalarinda diisiiniilmelidir (immiin sistemi baskilanmig
konak veya dizanteri vakalarinda) (Vb, D).

Rutin disgkr kiiltiirii %2 kadar diisiik bir verim ve pozitif sonug basina yiiksek maliyetle birlikte en pahali ve en az
yararli mikrobiyolojik testlerden birisi olarak kabul edilir. AGE olan ¢ocuklarda g¢esitli nedenlerden dolayr rutin
mikrobiyolojik inceleme yapilmamalidir:

e  Enterik bir ajan nadiren saptanir. Diyare ile iliski patojenlerin ¢ogu viriisler olmasina ragmen, poliklinik
hastalarinda ve yatan hastalarda ataklarin ¢ogunda olas1 patojen tanimlanmamistir (1-4).

e Sonuglar 2-3 giin sonra elde edilir. Bu esnada, semptomlar genellikle diizelmis olur ve tedavi kararlarinin gogu
verilmis olur (5,6).




e Testin maliyeti 1 pozitif kiiltiir i¢in 900 ile 1500 dolar arasinda degisir (680-1100 pound) (5).

e Saglikli eneterik ajan tastyicilarinin varligi sonuglarin yorumlanmasini zorlagtirir.

Ayrica, prospektif caligmalar, klinik &zeliklere dayali bakteriyel diyare tanisinin pozitif prediktif degerinin ve
negatif prediktif degerinin sirasi ile %75-86 ve %60-71 oldugunu goéstermistir (3,7,8). Bunun anlamu, kiiltiir veya
antibiyotik tedavi gereksinimi hakkinda karar verirken risk faktorlerine dayali klinik karara giivenilebilecegidir,
ancak kiiltiir bakteriyel diyare i¢in bile nadiren gereklidir. Klinik 6zellikler ve diskida 16kositin pozitif bulunmast
birlestiginde, duyarlilik %74’e ve 6zgiilliik %94’e yiikselmistir ve pozitif prediktif deger %69’a ve negatif prediktif
deger %95’¢ yiikselmistir (8).

Hastanede yatan ¢ocuklarda yiiriitiilen bir dizi retrospektif ¢calisma, hastaneye yatisin 3.cii giiniinden sonra
diyare baslayan ¢ocuklarin digkisinda bakteriyel bir patojenin izole edilmesinin nadir bir durum oldugunu ve
bakteriyel digki kiiltiiriinlin nazokomiyal diyaresi olan c¢ocuklarda baslangi¢c degerlendirmesinin bir pargasi
olmamasi gerektigini gostermistir (6,9,10). Rotaviriis ve Clostridium difficile toksini testlerinin bu nazokomiyal
popiilasyonda daha verimli oldugu gosterilmistir (6).

Cok sayida veri digki kiiltiirii kullanilmasini1 rasyonalize etmeye yardimci olmustur. Hastanede yatan
hastalar ve poliklinik hastalarinda yapilan 4 prospektif kohort caligmasinda uygulanan multivaryant analizler,
pozitif bakteriyel kiiltlir ve son 24 saat i¢inde 10’dan fazla digkilama (nispi risk (NR) 4.5) (2,3), bakteriyel veya
parazitik enfeksiyon riski yiiksek olan iilkelere seyahat (NR 3.7) (3), ates (NR 2.3) (3), ilerlemis yas (NR 1.2) (3),
diskida kan ve miikiis arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermistir (sirasi ile p<0,001 ve p<0,01) (1). Sonug
olarak, bu durumlarda diski kiiltiirii endikedir.

Enflamatuar bagirsak hastaligi gibi bagka bir etyolojiyi desteklemek iizere bagirsak enfeksiyonunun
dislanmasi gereken durumlarda veya spesifik bir antimikrobiyal tedavinin planlandig: inat¢1 diyare vakalarinda da
diski kiiltiirii ve disk1 muayenesi (dizanteri vakalarinda) diisiintilmelidir.

TABLO 5. Epidemiyolojik ortama gore hizli digk testlerinin toplu analizleri

Duyarhilik (%95 | Ozgiillik (%95 | PO+ PO- AUC/SROC
GA) GA)
Gelismis iilkeler
Diskida 0.73 (0.33-0.94) 0.84 (0.50-0.96) 4.56 0.32 0.89
16kositler
Diskida gizli
0.71 (0.36-0.91) 0.79 (0.40-0.96) 3.38 0.37 0.81
kan
Diskida
laktoferrin 0.92 (0.67-0.99) 0.79 (0.74-0.82) 433 0.10
Gelismekte olan
tlkeler
Diskida 16kositler
0.50 (0.33-0.67) 0.83 (0.74-0.89) 2.94 0.60 0.79
Diskidagizli | 4 032-057) 0.72 (0.60-0.82) 1.57 0.78 0.63
kan
Diskida
laktoferrin 0.95 (0.48-1.00) 0.29 (0.17-0.46) 1.34 0.17 0.60




GA= giivenlik araligi;; OO+=pozitif olasilik orani; OO-=negatif olasilik orani; AUC/SROC= egrinin altindaki
alan/6zet islem karakteristigi (19).

Bakteriyel Diyarenin Giivenilir bir Hematolojik Markérii Var midir?

Bakteriyel ve bakteriyel olmayan AGE’i ayirt edebilecek giivenilir bir hematolojik markér yoktur (Vb, D).

Hematolojik veriler, bakteriyel ve bakteriyel olmayan AGE’i giivenilir bir sekilde ayirt edememesine ragmen,
klinik uygulamada bazi markdrler gésterge olabilir. Retrospektif ¢alismalar beyaz kiire sayisinin bakteriyel ve bakteriyel
olmayan gastroenteriti ayirmak acisinda ¢ok degerli olmadigini goéstermesine ragmen, mutlak notrofil sayist ve
¢omak/notrofil oraninin bakteriyel ve bakteriyel olmayan gastroenteriti ayirmak ac¢isindan daha giiglii olduklar1 saptanmistir
(12-14). Beyaz kiire sayisinin verimini degerlendiren tek retrospektif ¢alisma, AGE’li ¢ocuklarda ¢omak nétrofil sayisinin
>100/mm? olmasinin pozitif diski kiiltiirii olan hastalari belirlemek agisindan %100 duyarhilik, %79 6zgiilliik, %9’luk pozitif
prediktif deger ve %100’likk negatif predikitf degere sahip oldugunu saptamistir (5).

C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizinin pozitif bakteriyel kiiltlirii 6ngérmek agisindan degerli oldugu
bazi prospektif vaka-kontrol kohort ¢aligmalarinda belirlenmistir (15-17). >12 mg/dL’lik bir cut-off degerinde, C-reaktif
proteinin duyarlilig1 %77, 6zgilliigi %89, pozitif prediktif degeri %91, negatif prediktif degeri %72, olasilik oran1 (OO) 25.8
(%95 GA 7.58-87.93) ve islem karakteristigi egrisi 0.83 olarak saptanmustir. Eritrosit sedimantasyon hizinin daha diisiik
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu saptanmustir ve serum prokalsitonin, bakteriyel ve bakteriyel olmayan bir etyolojiyi ayirt
etmek acisindan daha 6zgiil ama daha az duyarli bulunmustur (15-17).

Herhangi Bir Diski Markorii Bakteriyel ve Bakteriyel Olmayan Ajam Ayrit Edebilir mi?

Giinlimiizde, herhangi bir digki testinin rutin olarak kullanilmasini éneremeyiz.

1996°da, Huicho ve ark. (18) akut diyareye yaklasimda (bakteriyel etylojinin belirlenmesi ve hedeflenmis
antimikrobiyal tedavinin baslatilmasi) hastalarin arastirilmasinda tarama testleri olarak diskida 16kosit, diskida gizli kan ve
diskida laktoferrinin degerini belirlemek tizere 25 ¢alisma (eriskinler ve g¢ocuklar) incelemiglerdir. Diskida laktoferrin en
dogru baslangic testi olarak saptanmistir ve digkida 16kosit en diisiik performansi gostermistir (alan altinda kalan egriye
gore). Diskida gizli kan orta egriler vermistir. Daha yakin zamanlarda, bir meta-analiz AGE’de hizli digki testlerinin tanisal
dogrulugunu incelemistir (19). Gelismis ve kaynaklar acisindan fakir iilkelerden 7161 erigkin ve cocugu iceren 15 calismadan
toplanan verilerin analizi Tablo 5’de gosterilmistir.

Sonug olarak, gelismis lilkelerde diskida l6kosit, gizli kan ve laktoferrin orta derecede yararli bulunmustur ve
antibiyotik tedavisinden yarar gorme olasili§i daha yiiksek olan hastalari belirleyebilmistir. Buna karsilik, gelismekte olan
iilkelerde, hizli digka testleri diisiik performans gostermistir. Ancak, digkida laktoferrin ile ilgili sadece 1 caligma gelmistir ve
bu caligma sadece erigkin hastalari igermistir. 2003’den sonra bu konu ile ilgili ¢alisma gézlenmemistir. Cocuklarda veya
erigkinlerde AGE’de diskida kalprotektin ile ilgili veri yoktur.

AGE’si olan Cocuklarin Tedavisi icin Endoskopi ve/veya Histoloji Yararh midir?

Secilmis durumlar veya vakalar disinda endoskopi i¢in endikasyon yoktur (Vb, D).

Cocuklarda AGE’nin tanisinda endoskopi ve mukoza histolojisinin tanisal degeri/verimini degerlendirmis olan
calisma yoktur. Erigkinlerde kendi kendini sinirlayan enfeksiyéz kolitin dogal seyrini belirlemek ve endoskopik veya
histolojik parametrelerin kenid kendini sinirlayan kolit ile enflamatuar bagirsak hastaligini giivenli ve hizli bir sekilde ayirt
edip edemedigini degerlendirmek iizere bazi tanimlayict retrospektif ve prospektif calismalar yiiriitiilmiistiir. Bagirsak
enfeksiyonu, enflamatuar bagirsak hastaligi veya cerrahi durumlarla ilgili birkag¢ klinik vaka bildiriminde histopatolojinin




akut kendi kendini smirlayan kolitle iilseratif koliti ayirt etmek agisindan giivenilir bir ara¢ oldugu saptanmistir. Bu
vakalarda, endoskopi diisiiniilmelidir. Ancak, biyopsi 6rnekleri, sadece hastaligin akut sathasinda alindiginda tanisal olmustur
(genellikle semptomlar basladiktan sonra 4 giin i¢inde) (20-25).

Herhangi Bir Biyokimyasal Test Gastroenteriti Olan Cocuga Yaklasimi Degistirir mi?

Biyokimya

Dehidratasyon testleri kesin sonu¢ vermez ve incelemeyi yapan kisiler arasinda genellikle sadece iyi-orta derece fikir birligi
vardir. Anamnez 6zellikleri, dehidratasyon i¢in tarama testi olarak orta derecede duyarlidir (IIL, C).

>%S5 dehidratasyon olasiligini azaltmak agisindan yararli gériinen tek laboratuar 6l¢timii serum bikarbonat diizeyidir (normal
serum bikarbonat) (I, C).

Elektrolitler su hastalarda 6l¢iilmelidir:

e Anamnez ve fizik muayene bulgulari olagan bir diyare hastalig1 ile uyumlu olmayan orta derecede
dehidratasyonu olan ¢ocuklarda ve ciddi dehidratasyonu olan biitiin ¢ocuklarda (Va, D).

e Intravendz (IV) tedavi baslatilan biitiin gocuklarda ve tedavi esnasinda, ¢linkii hiper- veya hiponatremi, IV
rehidratasyon stvilarinin uygulanma hizini degistirecektir (Va, D).

Bir Amerikan Pediatri Akademisi uygulama parametresi, akut diyarenin neden oldugu ¢ogu dehidratasyon ataginin
izonatremik oldugunu ve serum elektrolitlerini dlgmenin gereksiz oldugunu ifade etmektedir (26). Ancak, anamnez ve fizik
muayene bulgular1 olagan bir diyare hastaligi ile uyumlu olmayan orta derecede dehidratasyonu olan ¢ocuklarda (ileus,
sistemik, metabolik ve endokrin hastalik gibi baska bir tanidan siiphe edilmedigi zaman) ve ciddi dehidratasyonu olan biitiin
¢ocuklarda elektrolitlerin dlgiilmesi gerektigi de ifade edilmektedir. IV tedavi almaya baslayan biitiin cocuklarda ve tedavi
devam ederken elektrolitler dlgiilmelidir, ¢iinkii hiper- veya hiponatremi IV rehidratasyon sivilarinin uygulanma hizini
degistirecektir.

Prospektif ¢cok merkezli bir ¢alismada, Rothrock ve ark. (27), acil birime klinik olarak 6nemli elektrolit bozuklugu
ile bagvuran ¢ocuklari tanimlamak {izere kriterler aramiglardir ve 6 kriterin (6 aydan kiigiik yas, miik6z membranlarda
kuruluk, kusma, kapiller dolum zamaninda gecikme, diabetes mellitus olmamasi ve tasikardi; her birisinin olasilik orant 115
(95 GA 7.1-1860) ) klinik olarak 6nemli elektrolit bozuklugu olan biitiin ¢ocuklar1 belirledigini saptamiglardir. Elektrolit
Oletimil istegi icin bu kriterler kullanilmis olsa, hicbir klinik olarak &nemli elektrolit bozuklugu vakasi atlanmamis ve
elektrolit testlerinin %18’i 6nlenmis olurdu.

Dehidratasyonun derecesinin prediktorleri olarak geleneksel olarak uygulanan laboratuar kriterlerinin degeri ile
ilgili bir konsensus yoktur (serum kan iire nitrojen (BUN), baz acig1 veya pH, serum elektrolit paneli) (28-34). Bazi
¢alismalar 100 mg/dL nin iizerinde serum iire degerinin (35) ve 13 mEq/L veya daha diisiik serum bikarbonat degerinin (34-
36) serum sodyum konsantrasyonundan bagimsiz olarak sivi agiginin hesaplanmasinda yararli olabilecegini gostermektedir.
Ayrica, laboratuar sonuglarina dayali olarak yapilan tedavi degisikliginden sadece az sayida ¢ocuk yarar goriir. Steiner ve ark.
(37) 13 galismay1 incelemislerdir. Rehidratasyon agirligi ile akut agirligin arasindaki farkin rehidratasyon agirligina
boliinmesi ile elde edilen deger, hacim kaybinin yiizdesinin hesaplanmasi i¢in mevcut en iyi altin standart olarak segilmistir.
13 caligmanin sadece 6’s1 dehidratasyonun degerlendirilmesinde laboratuar testlerin etkililigini degerlendirmistir
(28,29,31,32,35,38).

Caligsmalarin besi BUN konsantrasyonu veya BUN/kreatinin oranini dehidratasyon testi olarak degerlendirmistir.
BUN’un 8, 18 ve 27 mg/dL’lik cut-off degerleri, 1.4 ile 2.9 arasinda olasilik oranlari olusturmustur. Tek, kiigiik bir ¢alisma
45 mg/dL’nin {izerinde BUN degerinin %5’in iizerinde dehidratasyon tanisi i¢in %100 6zgiilliigii oldugunu saptamustir (35).
Dort caligma bir dehidratasyon testi olarak asidozu degerlendirmistir. Bazi ¢alismalar baz agigini kullanmislardir; digerleri
farkli cut-off degerlerinde serum bikarbonat konsantrasyonunu kullanmisladir. Baz acig1 2’den diisiik olasilik oranlari
gostermistir. Buna karsilik, 17 mEq/L’den diisiik mutlak serum bikarbonat degerinin yararli olmustur (OO 3.5; GA 2.1-5.8).
serum irik asid konsantrasyonu, artmis anyon agig1 (29) ve idrar 6zgiil agirlik degeri (39) yararli olmamustir. %5’in lizerinde
dehidratasyon olasiligini azaltmak agisindan yararl oldugu gosterilmis olan tek laboratuar Sl¢limii serum bikarbonat olarak
saptanmistir. Cocukta AGE varsa, 15-17 mEq/Lnin {izerinde serum bikarbonat diizeyi, dehidratasyon olasiligini azaltmak
acisindan 0.18 ile 0.22 arasinda bir olasilik oranina sahiptir.




Klinik veya laboratuar degiskenlerden higbirisinin ciddi bir AGE sonucu ile anlamli istatistiksel veya klinik iligki
gostermemistir. Baz1 ¢aligmalar 100 mg/dL’nin iizerinde serum iire degerinin (35) ve 13 mEq/L’lik serum bikarbonat
degerinin (34,36) serum sodyum konsantrasyonundan bagimsiz olarak sivi araliginin hesaplanmasinda yararli olabilecegini
gostermektedir.

Kanitlar, dehidratasyon testlerinin dogru sonu¢ vermedigini gostermektedir ve incelemeyi yapan Kkisiler arasinda
genellikle iyi-orta derede fikir birligi vardir. Anamnez 6zellikleri dehidratasyon igin bir tarama testi olarak orta derecede
duyarliliga sahiptir.

AGE olan ¢ocuklarda, hipoglisemi prevalansinin %1.9 ile %9.2 arasinda (40-43) oldugu ve 3 aydan kiiciik
bebeklerde %13.6°a kadar yiikseldigi hesaplanmistir (44). AGE olan ¢ocuklarda hipoglisemi ile iliskili prevalans ve risk
faktorlerini degerlendiren tek calisma, kadin cinsiyet (OO 2.6; %95 GA 1.3-5.0), noroglikopeni bulgulari (merkezi sinir
sistemine ulagan gliikoz destegini eksikligi) (P=0.007; OO 3.5; %95 GA 1.4-8.6) ve diyare atagindan daha fazla veya diyare
atagl sayisina esit sayida kusma atagimm varhigmm (P=0.046; OO 2.1; %95 GA 1.0-4.4) hipogliseminin prediktorleri
oldugunu gostermistir. 3 degiskenden 1’sinin varliginin hipoglisemiyi saptamak agisindan %67 duyarliliga ve %71 6zgiillige
sahip oldugu saptanmistir. Kiz ¢ocugunda veya kusma varliginda néroglikopeninin, hipoglisemiyi saptamak agisindan %68
duyarlilik ve %69 6zgiilliige sahip oldugu saptanmistir. Calismada incelenen klinik degiskenlerin, AGE ve dehidratasyonu
olan cocuklar arasinda hangilerinin hipoglisemisi oldugunu Ongérmek agisindan yeterince duyarli ve 0Ozgiil oldugu
gosterilememistir. Tedavi edilmeyen hipogliseminin potansiyel sonuglar ileri boyutta oldugu icin klinisyenler, AGE ve
dehidratasyonu olan 5 yasindan kiigiik gocuklarda serum gliikoz diizeyini 6l¢mek icin diisiik bir esik degeri korumalidir.
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TIBBi MUAYENE VE HASTANE KABULU iCiN ENDIKASYONLAR

Bu béliimiin konulart ile ilgili kanit tablolari Ek II, Tablo 4.1°de verilmistir.

Tibbi muayane endikasyonlari nelerdir?

Komplike olmamig vakalarda gastroenterit olan bir ¢ocugun tedavisinde telefon konsiiltasyonu uygun olabilir (Vb, D).

Ancak, asagidakilerden herhangi birisi varsa, AGE’si olan bebekler ve kiigiikk g¢ocuklar tibbi degerlendirmeye
yonlendirilmelidir:

e Onemli miktarda digki hacmi ile birlikte sik diyare (>8 atak/giin) (III, C)
e Inat¢1 kusma (III, C)
e  Altta yatan ciddi hastalik (6r. Diyabet ve bobrek yetmezligi) (Vb, D)

e 2 aydan kiiciik olmak (IIL, C).

Avrupa iilkelerinde akut gastroenterit genellikle evde tedavi edilebilecek hafif ve kendi kendini sinirlayan bir
durumdur, ama bazen ciddi hastaliga doniigebilir. Diyare tedavisi evde baglamalidir. Aileler evde her zaman oral
rehidratasyon soliisyonu (ORS) bulundurmaya ve diyare baslar baslamaz etyolojik ajan ne olursa olsun rehidratasyona
baslamaya tesvik edilmelidir. ORS’nin erken baslanmasi, komplikasyonlari azaltabilir ve muayenehane, klinik ve acil birim
vizitlerinin ve hastaneye yatislarin sayisini azaltir (1-3).

Komplikasyonsuz vakalarda ¢ocugun tedavisi i¢in telefon konsiiltasyonu uygun olabilir. Doktor, bakiciya
(bakicinin giivenilir oldugu biliniyorsa) agik, spesifik ve anlasilmasi kolay sorular sorarak ¢cocugun klinik durumu hakkinda
nispeten saglam bilgiler ortaya ¢ikarabilir.

Bakicilara sorulacak sorular dehidratasyon riski ile ilgili faktorler {izerinde odaklanmalidir:
e  (Cocugun yast

e Ne zamandan beri hasta oldugu (saat veya giin)

e  Diyare ve kusma ataklarinin sayisi ve kaybedilen ortalama s1vi hacmi

e Idrar cikist

e Cocugun norolojik durumu (letarji, v.b)

Doktor ¢ocugun eski ve yeni tibbi Oykiisii ile ilgili sorular da sormalidir ve ¢ocugun olasi enfeksiyon
kaynaklarina maruz kalip kalmadigini sormalidir. Bakicilar tibbi miidahale gerektiren hastalik bulgular1 ve tedavi
basarisizligini tanimak agisindan bilgi verilmelidir.

Higbir kilavuz degerlendirmenin zounlu oldugu bir yas sinir1 belirlememistir, ama kiigiik yas (<2-3 ay) tibbi
degerlendirme igin bir endikasyondur. Aslinda, bazi vaka-kontrol g¢alismalari (4-7) yasamin ilk 2-3 ayinda
cocuklarin diyare gelismesine karsi nispeten korundugu sonucuna varmistir, ama diyare gelistikten sonra 9-11 aylik
bebeklerle karsilastirildiginda dehidratasyon ve komplikasyon oranlart daha yiiksektir.

Hastaneye yatis endikasyonlari nelerdir?



Gastroenterit i¢in belirlenmis hastaneye kabul kriteri yoktur. Etik nedenlerden dolay1 vaka-kontrol ¢aligmasi
yapmak miimkiin degildir. Geligmis toplumlarda, genel olarak ciddi dehidratasyonu olmayan bircok cocuk
hastaneye kabul edilir ve gereksiz intravendz sivi tedavisi alir (8-10).

Hastaneye kabul i¢in 6neriler konsensusa dayalidir ve asagidaki durumlardan herhangi birisini igerir (Vb, D):
e Sok
e  Ciddi dehidratasyon (viicut agirliginin %9’undan fazlasr)
e  Norolojik bozukluklar (letarji, nébetler, v.b)
e Inatc1 ve safrali kusma
e  ORS tedavisinin basarisiz olmasi

e Bakicilarin evde uygun bakim veremeyecegi durumlar ve/veya sosyal veya lojistik endise s6z
konusu oldugunda

e  Siipheli cerrahi durum

Gastroenteriti Olan Bir Cocukta Hangi Hijyen ve izolasyon Onlemleri Endikedir?

Olas1 enfeksiydz bir nedeni olan akut diyarede standart 6nlemlere ek olarak temas Onlemleri tavsiye edilir

(11).

Standart Onlemler

e El hijyeni: kan, viicut sivilar1 veya kontamine esyalarla temastan sonra; eldivenleri ¢ikardiktan hemen sonra,
hasta temaslar1 arasinda

e  Personeli koruyucu ekipman
- Eldivenler: kan, viicut sivilari, saglam olmayan cilt veya miikoz membranlara v.b. dokunmak igin.

- Onliik: elbise/cildin kankanli sivi, sekresyonlar ve salgilarla temas olasiliginmn bulundugu prosediirler ve
hasta bakimi aktiviteleri esnasinda.

- Maske, gozliik ve yiiz kalkani: kan kanli sivi veya sekresyonlarin sigrama veya piiskiirme olasiliginin
bulundugu prosediirler ve hasta bakim aktiviteleri esnasinda.

e  Bulagik hasta-bakimi ekipmani: mikroorganizmalarin diger insanlara veya gevreye transferini 6nleyecek bir
sekilde kullaniniz

e  Cevresel kontrol: ortamdaki yiizeylerin rutin temizligi, bakim1 ve dezenfeksiyonu i¢in yontemler gelistiriniz

e Kumas ve camasirlar: mikroorganizmalarin diger insanlara veya cevreye transferini 6nleyecek bir sekilde
kullaniniz

e Dogru enjeksiyon uygulamalari: kullanilmis ignelerin kapagini tekrar takmaymiz ve elinize almayiniz;
miimkiinse ignesiz giivenlik aleti kulaniiz; kullanilan igneleri delinmeye kars1 direngli bir kaba yerlestiriniz.

e  Hastanin uygun sekilde yerlestirilmesi: Enfeksiyon bulagsma riski yiiksekse, hastayr tek kisilik odaya
yerlestimek Oncelikli olmalidir.

Temas Onlemleri
e  Miimkiinse tek kisilik oda (viicut salgilarini kontrol edemeyen hastalar igin)

e  Eldiven (steril olmayan)



e  Eldiven ¢ikarildiktan sonra el hijyeni
e  Hasta odasinda hasta, yiizey veya esya ile direk temastan 6nce onliik
e Onliik hasta odasindan ¢ikmadan 6nce ¢ikariimalidir

Hastalig1 kotiilestirebilecek ¢ok sayida ajan barindirma riski nedeni ile etyolojiye dayali olsa bile cohorting (ayni
mikroorganizma ile enfekte veya enfeksiyon siiphesi olanlarin ayni odaya yerlestirilmesi) dnerilmez.

Gastroenterit Nedeni ile Yatirtlan Bir Cocuk Ne Zaman Taburcu Edilir?

Cincinnati Cocuk Hastanesi’nin 6nerdigi sekilde (12) su durumlarda taburcu edilme diisiiniilmelidir (Vb, D):
e  Kilo artis1 ve/veya klinik durumun gosterdigi sekilde yeterli rehidratasyon elde edilmisse
e Intravendz veya enteral siv1 gerekli degilse
e Oral s1vi alimi kayiplara esitse veya kayiplardan fazla ise
e Anne babalar tarafindan uygun tedavi uygulanacagi garanti edilmisse

e  Telefon veya muayenehane viziti vasitasi ile tibbi takip yapilabilecekse
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TEDAVI

Bu béliimiin konulart ile ilgili kanit tablolar1 Ek II, Tablolar 5.1-5.18’de verilmistir.




Rehidratasyon

Oral veya Enteral Rehidratasyonla Intravenz Rehidratasyonun Karsilagtirilmast

Oral rehidratasyon AGE’si olan ¢ocuklarin tedavisi igin birinci segenek tedavi olarak kullanilmalidir:

e Oral rehdratasyon uygulanamiyorsa, nazogastrik yoldan enteral rehidratasyon oral rehidratasyon kadar
etkilidir (IV rehidratasyondan daha iyi olmasa da) (I, A).

e IV tedavi ile karsilastirildiginda, enteral rehidratasyon anlamli derecede daha az majér advers olayla ve daha
kisa hastane yatis siiresi ile iligkilidir ve ¢ocuklarin ¢ogunda basarilidir (I, A).

e Oral rehidratasyon tedavisi (ORT) alabilen cocuklara IV siv1 verilmemelidir (I, A).

Klinik tanisi gastroenterit olan 15 yas altindaki 1545 katilimciy1 igeren ve tarama tarihi Haziran 2003 olan 16
randomize kontrol ¢aligmasmimn (RCT) ve yari-RCT’nin (katilimecilart dogum tarihi, hastane kayd:i v.b’e gore
ayiran) sistematik bir incelemesi (1), oral rehidratasyonla tedavi edilen gocuklarda IV rehidratasyonla tedavi
edilenlerle karsilastirildiginda 6liim veya havale (RR 0.36; %95 GA 0.14-0.89) gibi major advers olaylarin anlamli
derecede daha az oldugunu ve hastanede kaligta anlamli bir kisalma (ortalama 21 saat; %95 GA 8-35) oldugunu
saptamustir. 2 grup arasinda kilo artisinda fark saptanmamistir (ortalama-26 g; %95 GA — 61-10). Enteral tedavinin
genel basarisizlik oran1 %4 olarak bulunmustur (%95 GA %3.0-%5.0). Cocukluk dénemi gastroenteriti i¢in enteral
rehidratasyonun IV rehidratasyondan daha iyi olmasa bile onun kadar etkili oldugu sonucuna varilmstir. IV tedavi
(IVT) ile karsilastirildiginda, oral veya nasogastrik yoldan enteral rehidratasyon anlamli derecede daha az sayida
major advers olay ve daha kisa hastane yatisi ile iligkili bulunmugtur ve ¢ocuklarin ¢cogunda basarilidir.

Daha yeni yapilan sistematik bir inceleme (2) (tarama tarihi Mart 2006) 1811 katilimciy1 igeren zayif-orta
derece metodolojik kaliteye sahip olan ve AGE olan 18 yas alt1 cocuklarda TVT’i ORT ile karislagtiran 17 RCT ve
yar1-RCT belirlemistir. ORT uygulama yolu agisindan farkliliklar vardi. 11 ¢alismada, ORT sadece oral yoldan
verilmisti; 4 ¢alismada, ORS sadece gerekli oldugunda nazogastrik tiip kullanilarak agizdan verilmisti ve 1
caligmada, ORS sadece nazogastrik tiiple verilmisti, ama ¢alismaya kaydedilmeden &nce her 2 gruptaki ¢ocuklarda
agizdan uygulanan ORS ile ilgili kontrolsiiz bir ¢alisma basarisiz olmustu. Bir ¢aligma, ORS’i sadece nazogastrik
tiiple uygularken, diger bir calisma ORS’i ¢aligmanin rehidratasyon fazinda nazogastrik tiiple ve idame fazinda agiz
yolundan uygulamistir. ORT ile daha fazla tedavi basarisizligi olmustur (risk farki (RF)= %4; %95 Ga = 1-7,
rastgele etkiler modeli; 18 caligma, 1811 katilimer, tedavi icin gerekli say1 (NNT)=25). IVT grubunda 6 6lim ve
ORT grubunda 2 6liim olmustur (4 ¢alisma). Kilo artisinda (6 ¢aligma, 369 katilime1), hiponatremide (10 galisma,
1062 katilimer), diyare siiresinde (8 ¢alisma, 960 katilimer) veya 6 saatlik (985 katilimei, 8 ¢alisma) ve 24 saatlik
(835 katilimei, 7 ¢aligma) total sivi aliminda anlamli fark saptanmamistir. ORT grubu i¢in daha kisa hastane yatist
bildirilmistir (6 ¢alisma, 526 katilimci, agirlikli ortalama fark (WD)- 1.20 giin; %95 GA -2.38 — -0.02). Flebit IVT
grubunda daha sik ortaya ¢ikmustir (zarar i¢in gerekli sayr (NNH) 50; %95 GA 25-100) ve paralitik ileus ORT
grubunda daha sik ortaya ¢ikmistir (NNH 33; %95 GA 20-100, sabit etki modeli), ama Diinya Saghk Orgiitii’niin
onerdigi diisiik ozmolariteli soliisyonlar kullanilarak uygulanan ORT ile IVT arasinda anlamli fark saptanmamistir
(729 katilimei, 6 calisma). ORT ve IVT arasinda klinik olarak énemli farkhilik olmasa da, ORT grubunda paralitik
ileus riskinin daha yiiksek oldugu ve IVT grubunun IVT’nin risklerine maruz kaldig1 sonucuna varilmistir. ORT ile
tedavi edilen her 25 ¢ocuk icin (%95 GA 14-100) 1 cocukta basarisizlik olacagi ve IVT gereksinimi olacag
belirlenmistir. Ugiincii bir meta-analiz (3) (tarama tarihi Temmuz 2003) Hartling ve ark.’nin (2) Cochrane Review’e
dahil edilmis olan verilerini kapsamaktadir ve bu nedenle burada tartigilmamaistir.

Diisiik Ozmolariteli ORS

Klasik tam giiclii Diinya Saglik Orgiitii ORS’si 90 mmol/L Na+ igerir. Giincel Diinya Saglik Orgiitii ORS’si olan
“diisiik ozmolariteli soliisyon” 75 mmol/L Na+ igerir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilmeyen ama
ESPGHAN tarafindan 6nerilen “hipotonik ozmolariteli soliisyon” (4) 60 mmol/L Na+ igerir.

AGE olan ¢ocuklarin tedavisinde birinci secenek tedavi olarak diisiik veya hipotonik ozmolariteli ORS
kullanilmalidir.

Kolera disi diyare: Daha az diski ¢ikisi, daha az kusma ve destekleyici intravendz tedaviye daha az
gereksinim gibi klinik olarak 6nemli sonuglarla 6l¢iildiigii tizere diigiikk ozmolariteli ORS tam giiglii




ORS’e gore daha etkilidir (I, A).

ESPGHAN soliisyonu gesitli RCT’lerde ve biz dizi randomize olmayan klinik calismada Avrupali
¢ocuklarda basarili bir sekilde kullanilmistir. AGE olan ¢ocuklarda kullanilabilir (II, A).

Kolera diyaresi: Veriler daha smirli olmasina ragmen, diigiik ozmolariteli ORS kolera olan ¢ocuklar igin
giivenli ve etkili goriinmektedir (I, A).

Kolera disi Diyare Aym yazarlar tarafindan ama farkli tarama tarihlerinde yapilan iki sistematik inceleme
bulunmustur (5,6). En yeni olani burada tartisilmigtir. Bu Cochrane incelemesi (6) akut diyare olan ¢ocuklarda
diisiik ozmolariteli ORS’i standart Diinya saglik Orgiitii ORS’si ile karsilastirmay1 hedeflemistir. 16 RCT (2297
katilime1) bulunmustur. Caligmalar Misir (n=2), Banglades (n=3), Meksika (n=1), Kolombiya (n=1), Hindistan
(n=3), Panama (n=1) ve ABD’de (n=1) yapilmustir. Diger iki ¢aligma ¢ok merkezli ¢alismalardir; birisi Brezilya,
Hindistan, Meksika ve Peru’da ve digeri Banglades, Brezilya, Hindistan, Peru ve Viyetnam’da yuriitilmiistiir.
Kolera hastalarini igeren 3 caligma disinda biitiin ¢aligmalarda, katilimeilar akut kolera disi diyaresi olan
¢ocuklardir. 5 yasma kadar olan ¢ocuklart igeren bir ¢aligma disinda biitiin ¢caligmalarda katilimcilarin yaglar 1 ile
36 ay arasinda degismekteydi. Biitiin ¢ocuklarda belli bir derecede klinik dehidratasyon vardi. Primer prognoz
Olglimil (programlanmamis intravendz sivi infiizyonu) 11 ¢aligmada bildirilmistir. 8 ¢alismay1 igeren bir meta-
analizde, diisiik ozmolariteli ORS standart Diinya Saghk Orgiiti ORS ile karsilastirldiginda daha az sayida
programlanmamig intravendz sivi inflizyonu ile iliskili bulunmustur (Mantel Haenszel OO 0.59; %95 GA 0.45-
0.79) ve ¢aligmalar arasinda heterojenite bulgusu saptanmamistir. 3 caligmada, hicbir katilimeida programlanmamis
intravendz sivi inflizyonu tedavisi gerekli olmamistir.11 ¢alisma diski ¢ikigii bildirmistir ve veriler diisiik
ozmolariteli ORS grubunda daha az diski ¢ikisina igaret etmistir. Kusma bildiren 6 ¢alismada, kusma diisiik
ozmolarite grubunda daha az sik saptanmustir. Alti ¢alisma hiponatremiyi aragtirmistir, 3 ¢aligmada hiponatremi
saptanmistir, ama 2 grup arasinda belirgin fark bulunmamistir. Diyare ile hastaneye kabul edilen c¢ocuklarda,
standart Diinya Saglik Orgiiti ORS’si ile karsilastirildiginda diisiik ozmolariteli ORS’nin daha az sayida
programlanmamis intravendz sivi inflizyonu, randomizasyondan sonra daha az digki hacmi ve daha az kusma ile
iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Standart Diinya Saglik Orgiitii ORS’si ile karsilastirildiginda, hiponatremi
gelismesi acgisindan ek risk saptanmamustir.

Daha sonra yayinlanan bir RCT (7) (144 katilimc1) — 72 saatten daha kisa siireli sulu diyaresi olan ve
dehidratasyonu bulunmayan veya hafif dehidratasyonu olan erkek yenidoganlar ve 2 aydan kiigiik bebeklerde -
yenidoganlarda ve kii¢iik bebeklerde akut sulu diyare tedavisinde diislik ozmolariteli ORS-75’in (mmol/L Na+ =75,
ozmolarite =245) standart ORS-90 (mmol/L Na+=90; ozmolarite=311) kadar giivenli oldugunu ve dehidratasyonu
diizeltmek ve 6nlemek agisindan etkili oldugunu saptamistir.

Kolera diyaresi 7 RCT’1 igeren bir meta-analiz (8) (tarama tarihi Ocak 2004) (797 katilimci), eriskinlerde
ve g¢ocuklarda koleraya bagl diyare tedavisinde diisiik ozolariteli ORS ile standart ORS’nin giivenliligi ve
etkililigini karsilagtirmistir. Yedi ¢aligma (718 katilimei) glitkoz bazli diisiik ozmolariteli ORS igin gerekli kriterleri
karsilamigtir. Diisiik ozmolariteli ORS ile biyokimyasal hiponatremi (serum sodyum <130 mmol/L) daha sik
goriilmistiir (RO 1.67; GA 1.09-2.57; 465 katilimci, 4 ¢alisma). Ciddi biyokimyasal hiponatremi ig¢in anlamli
bulunmamigtir (serum sodyum <125 mmol/L; RO 1.58; GA 0.62-4.04; 465 katilimci, 4 ¢aligma). Higbir ¢aligma
semptomatik hiponatremi veya 6liim bildirmemistir. Programlanmamus intravendz inflizyon gereksinimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Cocuklari ve erigkinleri ayiran analizler belirgin egilimler
gostermemistir. Tki calisma piring bazli ORS’i de incelemistir. Diisiik ozmolarite grubunda, diyare siiresi daha kisa
bulunmustur (WMD (agurlikli ortalama fark)— 16.85 saat; GA -21.22 - -12.48; 102 katilime, 2 ¢aligma). Kolera
olan kisilerde, diger sonuglar agisindan benzer yararlar olmasina ragmen, diisiik ozmolariteli ORS’nin standart ORS
ile karsilastirildiginda biyokimyasal hiponatremi ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Bu riske ciddi sonuglar
eslik ediyor gibi goriinmemesine ragmen, mevcut ¢alismalarda toplam hasta deneyimi azdir. Ozellikle hasta
takibinin zor oldugu daha genis uygulama kosullarinda dikkatli olmak gereklidir.

Bu ve diger ilgili verilere dayal olarak DSO ve UNICEF (Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu 2001°de su
¢ikarimlar1 yapmistir (9):

1. Daha az diski ¢ikisi, daha az kusma ve destekleyici intravendz tedaviye daha az gereksinim gibi klinik olarak
6nemli sonuglarla dlgiildiigii tizere diisitk ozmolariteli ORS c¢ocuklarda akut kolera dis1 diyare icin standart
ORS’den daha etkilidir. Veriler daha kisith olmasina ragmen, diisiik ozmolariteli ORS’nin koleras: olan
¢ocuklar i¢in de giivenli ve etkili oldugu goriilmiistiir.




2. Kolera olan erigkinlerde, gegici asemptomatik hiponatremi riski bulunmasma ragmen, klinik sonuglar diisiik
ozmolariteli ORS ve standart ORS ile tedavi edilenler arasinda farklilik gdstermemistir.

3. Genel olarak tek bir ORS bilesiminin kullanilmasinin program niteliginde ve lojistik avantajlar1 géz &iine
alindiginda bunun diisiik ozmolariteli ORS olmasi dnerilmistir.

4. Diinyada kolera-endemik bolgelerde semptomatik hiponatremi riskini daha iyi degerlendirmek {izere
pazarlama sonrasi gozetim caligmalari gibi daha ileri takip giiclii bir sekilde tesvik edilmistir. DSO tarafindan
onerilen diisiik ozmolariteli ORS bilesimi soyledir: 75 mmol/L gliikoz, 75 mmol/L sodyum, 20 mEq/L
potasyum, 65 mEq/L klor, 10 mmol/L sitratve 245 mOsmol/L ozmolarite.

Yukaridaki veriler 2 Cochrane incelemesine (6,8) dahil edilen RCT’lerin hepsinin Avrupa disindaki ¢ocuklarda
yiriitilmiis oldugunu goézlemleyen ESPGHAN-ESPID Calisma Grubu tarafindan yogun bir sekilde tartigilmistir. Ayrica,
incelemelerden birisi (8) kolerast olan ¢ocuklari ve eriskinleri icermekteydi. Calisma grubunun tartigmalar1 sonucunda
asagidaki noktalar vurgulanmistir:

1. Avrupa’ll ¢ocuklarda genel olarak gozlenen akut diyarenin etyolojisi ve klinik sonuglari, gelismekte
olan {ilkelerin ¢ocuklarinda gézlenenlerden siklikla farklilik gésterir. Avrupa iilkelerinde, kolera akut
diyarenin olasi bir nedeni degildir, malniitrisyonlu ¢ocuklar daha az sik gézlenir ve tibbi miidahaleler
daha yaygin ve kolay uygulanir. 2002’de yayinlanan bir Cochrane incelemesinde (6), 60 mmol/L Na+
iceren bir ORS soliisyonu (“ESP-GHAN soliisyonu”) standart ORS kadar etkili bulunmustur.
Incelemeye dahil edilen ¢aligmalardan birisi 4 farkli iilkeden 439 ¢ocugu igermistir ve DSO tarafindan

uygulanmustir (10).

2. 75 mmol/l Na+ igeren DSO-ORS’si (“diisiik ozmolariteli soliisyon”) bazi Avrupa iilkelerinde
bulunmamaktadir.

3. Son 10 yil i¢inde AGE’si olan Avrupali cocuklarda yiiriitiilmiis olan ¢alismalarin ¢ogunda ESPGHAN-

ORS kullanilmistir. Bu ¢alismalar 6zel olarak oral rehidratasyonu degerlendirmek iizere tasarlanmamig
olmalarina ragmen, basarisizlik bildirilmemistir (ESPGHAN-ORS’nin giivenliligi ve etkililigini
desteklemektedir).

Bu gozlemlere dayali olarak ve ESPGHAN-ORS’nin klinik olarak dnemli sonuglar {izerindeki yararhi etkisi géz

oniine alindiginda, caligma grubu bu ORS’nin AGE olan diger yonlerden saglikli ¢ocuklarin tedavisinde etkili oldugu
sonucuna varmistir.

Piring bazli ORS

Piring bazli ORS kolera dis1 diyaresi olan ¢ocuklar i¢in Onerilmemektedir, ¢ilinkii standart ORS ile karsilagtirildiginda
herhangi bir ek yarara neden olmamaktadir (I, A).

Piring bazli ORS kolera diyaresi olan ¢ocuklarda alternatif bir tedavi olarak kullanilabilir, ¢iinkii bu ¢ocuklarin tedavisinde
kii¢iik ama 6nemli bir yarar saglamaktadir (I, A).

Piring nigastas1 veya bugday gibi karbonhidrat temelleri kullanan piring bazli ORS ozmolaliteyi artirmaksizin bagirsak
liimenine daha fazla substrat ekleyerek diyareyi azaltabilir ve boylece gliikoz bagimli emilim i¢in ek glitkoz molekiilii saglar.
Ayni yazarlar tarafindan yapilan ama farkli tarama tarihleri olan 2 meta-analiz bulduk (11,12). Standart ORS ile
karsilastirildiginda, piring bazli ORS ile ilgili olarak 22 klinik ¢alismay: iceren daha yeni bir meta-analiz, bu soliisyonlarin
kolerasi olan gocuklar ve erigkinlerde 24 saatlik diski ¢ikigini azaltmak agisindan etkili oldugunu, ama kolera dig1 diyaresi
olan ¢ocuklarda etkili olmadigin1 saptamistir. Diisiik ozmolariteli ORS’nin aksine, piring bazli ORS intravendz infiizyon
gereksinimini azaltmamustir (12).

Baz1 daha yeni RCT’ler bulunmustur (13). Ancak, biitiin ¢aligmalar Avrupa disinda uygulanmistir ve piring bazli
ORS’nin Avrupa’da nadir goriilen kolera ve kolera benzeri diyare iizerindeki etkisini degerlendirmistir. Bu nedenle, bulgular
direkt olarak Avrupa popiilasyonuna uyarlanamaz.

Siiper ORS




Klinik etkililigi artirmak iizere ORS’e piring veya tahil disinda substratler veya maddeler eklenmistir. Bu
yaklasimin amaglar1 ve mantigi, yiiksek kalori saglarken ozmolaliteyi azaltmak (bu piringle oldugu gibi gliikoz polimerleri ile
de yapilmustir); peptidler ve amino asidler gibi ¢ift transport vasitast ile sivi alimini artiran substratlar kullanmak; tuz ve
suyun kolonda emilimini artiran ve misir veya siyam baklas1 zamkindan elde edilen amilaza direngli nisasta gibi kisa zincirli
yag asidlerini salan maddeleri kullanmak (bu yeni yaklagimm mantig1 kolonun diyare esnasinda sivinin kurtarilmasini
artirmak tlizere gii¢lendirilebilecek sodyum/proton antiportu ile birlikte 6zel bir butirat/bikarbonat antiportuna sahip
olmasidir) ve ORS igine enterik patojenlere karst terapotik ajanlari dahil etmektir (AGE semptomlarmin siiresini azaltan bir
hamur olan diosmectite ve probiotik Lactobacillus GG ile yapilmis olan) (14).

ORS + Amilaza direncli Nisasta

Kolera dusi diyare Bulgular AGE olan tiim ¢ocuklarda amilaza direngli nisastanin kullanilmasini desteklemek i¢in yeterli
degildir (II, B).

Kolera diyaresi Kolera olan addlesanlar ve erigkinler ORS’e fekal sivi kaybii azaltan ve diyare siiresini kisaltan amilaza
direngli bir nisastanin eklenmesinden yarar gorebilirler (II, D, erigkinlerle ilgili veriler).

Daha fazla kontrollii ¢caligmaya gereksinim vardir.

ORS’nin klinik etkililigini artirmak i¢in yeni bir yol, insan kolonunun emilim kapasitesini artiran bilesenlerin
eklenmesidir. Amilaza direngli nigasta veya siyam baklas1 zamki gibi sindirilmemis karbonhidratlar kolona ulagtiginda, hem
normal, hem de salgilatict kolondan sodyum ve su emilimini uyaran kisa zincirli yag asidlerine fermente edilirler (15).

Vibrio cholerae’a bagli sulu diyaresi olan 48 adolesan ve eriskini iceren kiigiik randomize bir ¢aligma standart
DSO-ORS’e eklenen amilaza direngli nisastanin diski ¢ikisini azalttigini gostermistir. Ayrica, ortalama diyare siiresi, amilaza
direngli nisasta grubunda piring unu ve standart DSO-ORS gruplarina gére daha kisa bulunmustur (16).

Akut diyaresi olan (insan rotaviriisii %3, V cholerae %6, diger patojenler %4) ve 6 ay ile 3 yas arasinda olan
randomize olarak ayrilmis gocuklarda yapilan daha yeni bir RCT, standart DSO-ORS’e amilaza direncli nisastanin
eklenmesinin standart ORS ile karsilastirildiginda diyare siiresini galismaya kayittan sonra 6.75 saat (anlamli derecede)
kisalttigimi saptamustir (%95 GA 4.3-9.2) (17). Ik forme gaitaya kadar gegen siire de standart ORS alan gocuklarla
karsilastirildiginda (median=21.50 saat; %95 GA 17.3-25.7) deneysel ORS alan ¢ocuklarda anlamli derecede daha kisa
bulunmustur (median=18.3 saat; %95 GA 13-23) (P=0.04). Tiiketilen toplam ORS miktar1 iki grupta benzer bulunmustur.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, deneysel gruptaki hastalarda, ilk 24 saat i¢inde daha diisiik ortalama digk1 agirligina bir
egilim (P=0.075) ve daha diisiik toplam diyareal digk1 agirligi (P=0.09) saptanmistir. Akut diyaresi olan ¢ocuklarda, gliikoz
ORS’e amilaza direngli nisastanin eklenmesi diyare siiresini standart tedavi ile karsilagtirildiginds etken ajandan bagimsiz
olarak anlamli derecede kisaltmustir.

ORS+ siyam baklasi zamki

Siyam baklasi zamki igeren ORS, AGE’si olan ¢ocuklarda yararli olabilir, ama bunun rutin kullanimini 6nermek i¢in yeterli
kanit yoktur (11, B).

150 ¢ocugu igeren bir RCT’de (18), standart DSO-ORS’e eklenen kismen hidrolize siyam baklas1 zamki, diyare
stiresini kontrol grubuna gore anlamli derecede azaltmigtir (74+37 vs 90+50 saat; P=0.03) ve kiiciik cocuklarda akut kolera
dis1 diyarede diski ¢ikisini diisiik derecede azaltmigtir. Avrupa’da yasayan ¢ocuklarda siyam baklasi zamkinin kullanilmasini
dnermek igin kamtlar yetersizdir. Daha ileri kontrollii caligmanin yapilmasi gereklidir ve standart DSO-ORS’den ziyade
diisiik ozmolariteli ORS kullanilmalidir.

ORS + Sindirilemeyen Karbonhidratlarin bir Karisimi

AGE’si olan ¢ocuklarin tedavisinde sindirilemeyen karbonhidratlarin bir karisimi dnerilmemektedir (11, B).

Hafif-orta derece dehidratasyonu olan ¢ocuklarda akut enfeksiydz diyare tedavisinde Oral rehidratasyon tedavisine
yardimci olarak %25 polisakkarid, %9 a-seliiloz, %19 arap zamki, %18,5 fruktooligosakkarid, %21.5 iniilin ve %7 direngli




nisastadan olusan sindirilemeyen karbonhidratlarn (NDC’ler) bir karisiminin uygulanmasinin etkililigi ve giivenliligini
degerlendirmek iizere randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢ok merkezli bir ¢aligma yiirtitilmiistiir (19). Bu ¢aligmalarin
hepsinde, 1 giinden uzun ama 5 giinden kisa bir siire ile giinde 3 veya daha fazla sulu gaita olarak tanimlanan diyaresi olan 1
ile 36 ay arasinda olan ve hafif-orta dehidratasyonu (DSO kriterleri) bulunan 144 erkek ¢ocuk randomize olarak NDC’li ve
NDC’siz hipotonik ORS ( Na 60 mmol/L, gliikoz 111 mmol/L) almak iizere gruplara ayrilmislardir. Intention-to-treat analizi,
ortalama 48 saatlik disk1 hacimlerinde anlamli bir fark géstermemistir. Randomizasyondan sonra diyarenin siiresi 2 grupta da
benzer bulunmustur (87+£39 saate karst 97+76 saat; P=0.2). Hastane yatis1 siiresinde anlamli fark gézlenmemistir ve
programlanmamis intravendz rehidratasyon 2 grupta da benzer bulunmustur. Advers etki gézlenmemistir. Olumsuz bulgular,
ORS’e eklenen NDC miktar1 ve tipine bagli olabilir. Nispeten hafif diyarede atak basina ortalama 10-15 g’lik bir doz daha
kisa bir diyare siiresi elde etmek i¢in yetersiz olabilir. Ayrica, miidahalenin zamanlamasinin uygunsuz olmus olma olasilig1
vardir, ¢linkii diyareal hastalik NDC’lerin etkili olabilmesi i¢in hali hazirda ¢ok ciddi bir derecede bulunmaktaydi.

ORS+ Probiyotikler

Lactobacillus GG igeren ORS AGE olan ¢ocuklarda yararli olabilir, ama bunun rutin kullanimin1 dnermek i¢in kanitlar
yetersizdir (I, A).

AGE’nin tedavisinde probiyotiklerin kullanilmas: ile ilgili ¢ok miktarda veri bulunmasina ragmen, oral bunlarin
rehidratasyon tedavisi esnasinda ORS iginde uygulnadiklar1 zaman etkinlikleri ile ilgili olarak ¢ok daha az bilgiye sahibiz.
Bir RCT (20) Lactobacillus GG’nin (LGG) ORS iginde uygulanmasinin etkilerini incelemistir. Biitiin nedenlere bagl akut
baslangicl diyaresi olan 1 ay ile 3 yas arasindaki 287 ¢ocugu iceren bu ¢ok merkezli ESPGHAN c¢alismasi, LGG ilave edilen
ORS’nin, kontrollerle karsilastirildiginda 6zellikler insan rotaviriisiiniin indiikledigi diyare olmak {izere (56.2+16.9 saate
kars1 76.6+41.6 saat; P<0.008) diyare siiresini anlamli derecede kisalttigini saptamigtir (58.3+27.6 saate kars1 71.9+35.8 saat;
P=0.03). Hastanede kalis siiresinde oldugu gibi 7 giinden uzun siiren diyare riski de LGG grubunda anlamli derecede
azalmigtir (%10.7 e kars1 %2.7; P>0.01). Akut diyaresi olan ¢ocuiklara LGG igeren ORS’nin verilmesinin giivenli oldugu ve
daha kisa diyare siiresi, daha diisiik uzamis seyir olasiligt ve daha hizli taburculuk ile sonuclandigi sonucuna vartlmustir.
Daha fazla kontrollii ¢alismanin yapilmasi gereklidir. Cok merkezli ESPGHAN ¢alismasiin (20) kisithiligr intentioto-treat
analizinin olmamasidir. Bknz. Probiyotikler.

ORS + Cinko

Avrupa’da RCT yiiriitilmemistir ve bu tiir calismalarin acil olarak yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, malniitrisyonlu
¢ocuklarda elde edilen belirgin kanitlara ragmen, genel olarak ORS’e ¢inko eklenmesi lehinde veya aleyhinde Oneride
bulunmak icin kanitlar yetersizdir.

Cinko ile takviye edilmis ORS, sehirde hospitalize edilmis akut diyaresi olan 6 ile 35 ay arasindaki 1219 Hintli
¢ocugu igeren 1 RCT’de (21) degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, toplam diski sayist (olasilik orani
0.83; %95 GA 0.71-0.96) ve sulu digkist olan ¢ocuk orani ( OO 0.61; %95 GA 0.39-0.95) ¢inko-ORS grubunda daha diisiik
bulunmustur; diyare siiresi iizerinde anlamli bir etki géziilmemigtir. ORS alimi ve kusmasi olan ¢ocuk orani, ¢inko-ORS ve
kontrol gruplarinda anlamli farklilik gdstermemistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ¢inko surubu grubunda diyare
stiresi daha kisa (nispi risk 0.89; %95 GA 0.80-0.99) ve toplam disk: sayist daha diisiik (olasilik orani 0.73; %95 GA 0.70-
0.77) bulunmustur. Boylece, ¢inko-ORS’nin kusmayi artirmaksizin veya ORS alimmi azaltmaksizin akut diyarenin
ciddiyetini azaltmak agisindan orta derecede etkili oldugu saptanmistir. Bknz. Cinko.

ORS + Glutamin

Glutaminli ORS ¢ocuklarda AGE tedavisi i¢in 6nerilmemektedir (II, A).

Akut kolera dis1 diyaresi olan 1 ile 12 ay arasindaki 120 erkek bebegi i¢eren bir RCT’nin verileri, glutamin bazli
ORS alan ¢ocuklarda ve standart DSO-ORS alan kontrol grubunda, benzer diyareal diski cikisi, benzer diyare siiresi ve
hidrasyonu saglamak i¢in benzer ORS hacmi gostermistir (22). Bknz. Glutamin.




Ozet olarak, siiper ORS gelistirmek i¢in kullanilan baz1 stratejiler ¢ekici olmasina ragmen, maliyet, stabilite ve ek
bilesiklerin erisilebilirligi gibi bazi1 problemlerle iligkilidirler. Giiniimiizde, siiper ORS evrensel bir ORS formiile etme
cabalarinda bir 6ncelik olarak kabul edilemez. Ancak, bu yenilik¢i yaklagimlarin birgogu umut vaat etmektedir ve goz ardi
edilmemelidir.

Niitrisyonel Tedavi

AGE'’li bir ¢ocugun erken beslenmesi ve ge¢ beslenmesinin karsilagtirilmast

Rehidratasyon gerekli olan ¢ocuklarda beslenmeye devam edilmelidir. Besinler, rehidratasyon basgladiktan sonra 4-6 saatten
daha uzun bir siire geri ¢ekilmemelidir (I, A).

Hem Amerikan Pediatri Akademisi, hem de ESPGHAN’n klinik uygulama kilavuzlar1 dehidrate olmayan ishalli
¢ocuklarin yasa uygun diyetlerle beslenmesini dnermektedir (23,24). Rehidratasyona gereksinimi olan ¢ocuklar rehidratasyon
basladiktan 4-6 saat sonra beslenmeye baslamalidir. Geligmis iilkelerde yiiriitilen 4 calismanin meta-analizi, erken
beslemenin diyare siiresini 0.43 giin kisalttigin1 gostermistir (%95 GA -0.74- 0.12) (25-28). Daha sonra yapilan RCT’ler,
erken beslemenin tedavi basarisizligini (kusma veya diyare siiresi) veya hastanede kalig siiresini artirmaksizin kilo artigini
artirdigint gostermistir (29-32). Klinik sonuglarda fark saptamamis olan caligmalar bile beslenmenin devam edilmesi
onerildigi zaman ¢ocuklarin daha rahat oldugunu veya bakim saglayicilarinin 6nerilen tedaviyi uygulama olasiliginin daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (33,34). Hasta yas1 (0-36 ay; bir ¢alisma 0 aydan itibaren olan cocuklart icermistir ve 2 ¢alisma
2-3 aylik ¢ocuklar: igermistir), ¢alisma ortami (hastanede yatan hastalar ve poliklinik hastalar1) ve dehidratasyon ciddiyeti
(cogunlukla hafif-orta derece dehidratasyon) agisindan heterojenlige ragmen bulgularin oldukg¢a uyumlu olmasi dikkat
¢ekicidir.

Avrupa’da yapilan bir pediatrik uygulama aragtirmasi, besinlerin siklikla onerilen siire olan rehidratasyon
baslangicindan 4-6 saat sonrasindan daha ge¢ verildigini gdstermistir (35). Yillik ESPGHAN toplantisinda (Barselona,
Ispanya, 2007) bu kilavuzlarin final 6ncesi versiyonunun agik bir incelemesinde, 4-6 saatin beslenmenin “kesilmesi” olarak
kabul edilemeyecegi goslenmistir (geleneksel “tekrar besleme” kavramina karsi gelinmistir).

Gastroenterit esnasinda emzirme kesilmeli midir?

Akut gastroenterit esnasinda emizrmeye devam ediniz (III, C).

AGE esnasinda emizrmeye devam etmenin, diyareal diski sayisini ve hacmini azaltarak ve rotaviriis gastroenteriti
esnasinda diyare siiresini azaltarak yararl1 bir etki olusturdugu gosterilmistir (sadece 2 ¢alisma bu miidahaleyi spesifik olarak
degerlendirmis olmasma ragmen) (36,37). Hem Amerikan Pediatri Akademisi (23), hem de ESPGHAN (24), diyare atagi
esnasinda emzirmenin stirdiiriilmesini 6nermektedir.

Formiil mamanin sulandirilmasi veya beslenmenin tedrici olarak baglatilmasi etkili midir?

Formiil mamanin sulandirilmasi veya beslenmenin tedrici olarak baslatilmasi gerekli degildir (I, A).

Avrupa’da hafif-orta derece dehidratasyonu olan ocuklarda optimal tedavi igin normal beslenmenin siirdiirlmesi
rehidratasyon bagladiktan 4-6 saat sonrasina birakilmamalidir (I, A).

1994°de yiiriitiilmiis olan bir meta-analiz (38) 1-6 giin siire ile veya bazi durumlarda diyarenin siddeti azalana kadar
formiil mamay1 2-6 kat sulandirma uygulamasini arastiran 16 ¢alisma (9 RCT) belirlemistir.




Tedavi Basarisizligi Oranlart Ondort ¢aligma tedavi basarisizligi oranlar ile ilgili verileri bildirmistir. Toplu tedavi
basarisizlig1 oran1 sulandirilmamus siit i¢in %16 (%95 GA %11-18) ve sulandirilmas siit i¢in %12 (%95 GA %7-13) olarak
saptanmistir. Sadece daha ciddi dehidratasyonu olan hastalarla ilgili ¢aligmalar karsilastirildiginda, sulandirilmamus siitle
ilgili tedavi basarisizlig1 oranlari (%20; %95 GA %15-25) sulandirilmig diyetlere gére (%95 GA %10-17; p=0.003) daha
yiiksek bulunmustur. Tedavi basarisizligmnin risk orani 2.0 olarak saptanmustir (%95 GA 1.2-3.3). Daha hafif hastalig1 olan
hastalarin ¢aligmalari analiz edildiginde, tedavi basarisizligi oranlar1 sulandirilmamis ve sulandirilmis siit igin sirasi ile %14
(%95 GA %10-17) ve %13 (%95 GA %10-17) olarak saptanmistir. 1.1°lik risk orani (%95 GA 0.7-1.6) anlamh
bulunmamisgtir. Bu nedenle, sulandirilmamig siite devam etmenin herhangi bir olumsuz etkisi daha ciddi hastaligi olan
hastalarla sinirli bulunmustur.

1985°den Once ve sonra yapilmis olan caligmalarin ayri bir analizinde, daha erken g¢aligmalarin toplu tedavi
basarisizligr sulandirilmamis siit icim %21 (%95 GA %16-26) ve sulandirilmig siit icin %10 (%95 GA %6-14) olarak
saptanmistir (P=0.005). Daha sonraki ¢aligmalarda ilgili gruplarda toplu tedavi basarisizligi agisindan fark saptanmamistir
(%14’¢ karst %12). Fark muhtemelen ¢ocuklari 24-48 saat a¢ birakma uygulamasma (1985’ten sonra terk edilmis olan)
baglanabilir.

Diski siklig1 ve diski miktar1 Toplu veriler (6 ¢alisma) sulandirilmamis siit kullaniminin siirdiiriilmesi ile birlikte
diski sikliginda hafif bir artis oldugunu diisiindiirmektedir (P=0.046). Hem diski sikligi, hem de diski hacminin analizleri
laktoz igeren sulandirilmamis bir siit diyetinin erken baglatilmasinin (rehidratasyon baslandiktan 4-6 saat sonra) sulandirilmig
stitle karsilastirildiginda digki ¢ikisinda hafif bir artisla iliskili oldugunu gostermektedir. Ancak, bu farklarin klinik dnemi
muhtemelen azdir.

Diyare siiresi 10 ¢alismanin toplu verileri, diyare siiresinin incelenen diyet gruplari arasinda farkli olmadigini gostermektedir.

Kilo artis1 7 ¢alismanin toplu verileri, sulandirilmamus siit ile beslemenin anlaml bir kilo yakalamasi ile sonuglandigini
gostermektedir (P=0.002).

Insan siitii, adapte inek siitii formiil mamalari, soya bazli laktozsuz mamalar ve siitlii temel gida maddeleri veya
tahillar gibi cesitli erken besleme rejimleri incelenmistir (25,29-32,34,39). Bu ¢alismalar kisitlanmamis diyetlerin tek bagina
ORS veya intravendz tedavi ile karsilastirildiginda hafif diyarenin seyrini veya semptomlarini kétiilestirmedigini
gOstermistir.

Beslenme siklig ile ilgili olarak beslenme oranlarint degerlendirmek iizere 1997°den sonra yiiriitiilen tek ¢alismada,
Cinli cocuklarda toplam besin miktarin1 koruruken, her beslenmenin hacminin azaltilmasmin ve beslenme sikliginin
artirilmasinin, iyilesmeyi hizlandirdig ve kilo artigini artirdigr gosterilmistir (40).

Sonug olarak, 1985’den sonra yayinlanan calismalar (27-29,41-45) arastirilan beslenme tiiriinden bagimsiz olarak
sulandirilmig  siitle karsilastirildiginda, sulandirilmamis siit ile artmis bir tedavi basarisizligi riski gostermemistir.
Sulandirilmis siitle beslenmenin azalmis diskilama siklig1 seklindeki az miktarda klinik avantaji, bu rejimleri alan ¢ocuklarda
daha az kilo artis1 ile dengelenmistir. 1977°den sonra ¢alisma yaymlanmamustir (24).

AGE’de laktozsuz mamalar endike midir?

AGE olan kiigiik ¢ocuklarin biiyiik ¢cogunlugu laktoz i¢eren formiil mama almaya giivenli bir sekilde devam edebilir, ¢iinkii
laktozsuz diyet alan akut diyareli gocuklarla karsilagtirildiginda, tedavi bagarisizlig sayist ihmal edilebilir diizeydedir (I, A).

1994°de Brown ve ark. tarafindan yaymlanmis olan meta-analiz (38) 14 ¢alisma belirlemistir ve bazi sonuglar
analiz edilmigtir.

Tedavi Basarisizligi Oranlart Genel olarak, laktoz tiiketmis olan ¢ocuklarin %22’side (%95 GA %18-27) tedavi
basarisizligr saptanirken, laktoz tiiketmemis olanlarin %12’sinde (%85 GA %9-15) tedavi basarisizligi saptanmistir
(P<0.0001); toplu risk oram 2.1 (%95 Ga 1.6-2.7). Ancak, bulgular biiyiik olciide heterojendi (Breslow-Day testi, OO)
(P=0.016). Diyare ve dehidratasyonun baslangictaki ciddiyetini g6z Oniine alan c¢aligmalar arasinda, laktoz iceren diyet
alanlarda tedavi basarisizlig1 orani yiiksekken (%38;%95 GA %31-44), laktoz almayanlarda bu oran %16 olarak saptanmistir
(%85 GA %12-20) (P<0.0001; Risk orani 2.4; %95 Ga 1.8-3.3). Ancak, asir1 yiiksek tedavi basarisizlig1 oranlari sadece
baslangigta dehidratasyon derecesi yilksek olan hastalart igeren c¢aligmalarda goézlenmistir. Sadece daha az ciddi




dehidratasyonu olan hastalarla ilgili ¢alismalarda, laktoz gruplarinda tedavi basarisizligi oranlari %7 olarak saptanmistir
(%95 GA %5-12); non-laktoz gruplarinda gézlenen oranlara benzer (%8; %95 Ga %5-12; risk oran1 1.0, Ga 0.5-1.9). Laktoz
iceren diyetlerle daha yiiksek tedavi basarisizlig1 oranlart saptayan ¢aligmalarin birisi hari¢ hepsi standardize tedavinin yaygin
olarak uygulanmadigi dénem olan 1980°den 6nceki donemde yapilmistir. Daha yiiksek tedavi basarisizligi oranlari bildiren
caligmalar tedavi basarisizligini tanimlamak i¢in daha ¢ok diski siklig1 veya diyare siiresini kullanirken, diger ¢aligmalar daha
¢ok klinik 6nemi daha fazla olan tekrarlayan dehidratasyon veya kilo kaybi gibi basarisizlik kriterlerine dayanmustir.

Diski Siklig1 ve Diski Miktar: 14 ¢alismanin sadece 4’1 digki siklig1 ve cikislan ile ilgili bilgi vermistir. Laktoz
igeren mamalar laktozsuz mamalara gore biraz daha fazla diski ¢ikisina neden olmustur, anak bu farklarin, daha 6nce tedavi
basariszilig1 veya altta yatan ciddi malniitrisyon olan ¢ocuklar disinda klinik 6neminin olma olasili1 diistiktiir.

Diyare Siiresi Dokuz ¢alisma, tedavi baslandiktan sonra diyare siiresi ile ilgili verileri bildirmistir. Toplu sonuglar,
laktoz igeren siit tiiketildiginde ortalama diyare siiresinde kiigiik ama anlamli bir artig gostermistir (-85 ile 67 saat arasinda
degisen) (P=0.001). Ancak, bulgular biiyiik 6l¢lide heterojendir (P=0.003). Sadece siit veya bebek mamasinda olusan
diyetlere laktoz igeren iiriinlerin dahil edilmesinin diyare siiresini uzattig1 gézlenmistir. Siite ek olarak diger kat1 gidalar
verildiginde, karisik diyete laktozun dahil edilmesi hastalik siiresini etkilememisgtir.

Kilo artisi Az sayida calisma tedavi esnasinda viicut agirligindaki degisiklikle ilgili verileri bildirmistir. Bu
nedenle, viicut agirligi degisikligi tizerindeki etki giivenilir bir sekilde degerlendirilememistir.

Yukaridaki bulgular AGE olan kii¢iik ¢ocuklarin ¢ogunun sulandirilmamig mama almaya giivenli bir sekilde devam
edebilecegini onaylamaktadir.

Akut diyaresi olan kiiciik ¢ocuklarin diyet tedavisinde insan siitii sigindaki siitlerin kullanilmasi ile ilgili olarak
Brown ve ark.’nin (38) meta-analizinden sonra yayimlanan tek ¢alisma 3 ile 18 ay arasinda iyi beslenmis Misirli ¢ocuklarda
soya bazli mama ile laktoz veya sukroz bazli mamay1 karsilastirmistir ve sukroz iceren mama ile anlamli derecede daha az
diski ¢ikisi, daha kisa diyare siiresi ve daha az tedavi basarisizligi géstermistir (46).

Sova Mamast ve Eliminasyon diyetleri Etkili midir?

AGE’si olan bir bebekte rutin olarak inek siitii bazli mamadan soya veya hidrolizat mamaya gegme gereksinimini
destekleyen herhangi bir vari saptamadik. Bu durum yasamin ilk 2 ayinda da gegerlidir (I11, C).

Daha o6nce, duyarlilagma gelismesini 6nlemek iizere AGE’si olan anne siitiinden kesilmis bir bebekte inek siitii
proteininin verilmemesi 6nerilmistir. AGE esnasinda bazi beslenme sekillerini degerlendiren 2 ¢aligmada (suya bazli, inek
siitii bazli ve hidrolize whey mamalar), diyarenin ciddiyeti ve siiresi, hastanede kalis siiresi veya tedavi basarisizligt agisindan
soya mamast i¢in bir avantaj saptanmamustir (42,47). Benzer sekilde, higbir veri AGE’de kazein veya hidrolize whey
kullanilmasimi desteklemektedir (43,48). Biitiin ¢aligmalarin 1991°den 6nce yapilmis oldugu, her bir miidahale grubunda
75’den az sayida hasta olmak {izere heterojen bir ¢ocuk popiilasyonunu igerdikleri (hastanede yatan hastalar, poliklinik
hastalari, farkli dehidratasyon dereceleri, farkli niitrisyonel durumlar ve farkli protokol miidahaleleri ve sonuglar)
vurgulanmalidir.

3 aydan kiigiik ¢ocuklarda c¢alisma yapilmamistir. Kilvauz caligma grubu yasamin ilk 2 ayinda eliminasyon
diyetlerinin kullanilmasini tartigmislardir ve kanit bulunamadigr i¢in inek siitii proteini igeren mamaya devam edilmesinin




onerilmesi konusunda fikir birligine varilmistir. Ayrica, anne siitiinden kesilmis ve hafif-orta derece diyaresi olan bebeklerde
de inek siitlii bazli mamaya devam edilmelidir.

Siitstiz Karigik Diyetler, Tahil Bazl Siit/Mamalar, Evde Bulunan Temel Gida Maddeleri ve Diger Gida ve Icecek Tiirleri

Ekmek, piring, elma, tost (BRAT) diyeti incelenmemistir ve dnerilmemektedir (Vb, D).

Yiiksek seker icerigi olan igecekler kullanilmamalidir (IT1, C).

AGE olan ¢ocuklarda cesitli gidalarin ve diyetlerin klinik ve niitrisyonel sonuglart degerlendirilmistir:

Soya lifi. ABD’de soya lifi igeren mamalar pazarlanmigtir ve bunlarin genel diski ¢ikisini degistirmeksizin sivi
diskiy1 azalttigi bildirilmistir (49,50). Ancak, bu sonug standart bir bakim olarak bu mamalarin kullanimimi 6nermek igin
yeterli degildir.

Yogurt. Yogurt tek basma veya karigimlar icinde reabilitasyon diyetlerinin bir 6gesi kullanilmaistir (38,51,52) ve
klinik semptomlarda anlamli diizelmeye yol agtig1 gosterilmistir (diski hacmi ve siklig1). Standart bir gida degildir ve bu
nedenle etkileri tutarli olmayabilir.

Tahil-siit karigimlar:. Baz1 ¢alismalar tahil-siit karigimlarini incelemeye dahil etmisler (53) ve bunlarin giivenli ve
basit mamalardan daha iyi olduklarini (daha az tedavi basarisizligi, daha az digki ¢ikisi, daha kisa idtare siiresi ve daha iyi
kilo artig1) saptamiglardir.

Evde bulunan temel gida maddeleri/siitsiiz diyetler. Gelismekte olan {ilkelerde yapilan bazi caligmalar erisilebilir
temel gida maddeleri (tahillar, sebzeler, ekmek, yogurt ve tavuk) karisimlarinin diyareal hastalik esnasinda kullanilmasinin
giivenli oldugunu (34,54-57), niitrisyonel olarak uygun olduklarini ve endiistriyel mamalarla karsilastirildiginds diisiik
maliyet ve erisilebilirlik avantajlarina sahip olduklarini gostermistir. Ancak, bu konular zengin Batili iilkeler igin anlaml
degildir ve bu beslenme rejimlerinin kullanilmasi gelismis iilkelerde yaygin olarak degerlendirilmemistir.

Kati gidalar. Anne siitiinden kesilen ¢cocuklar normalde ne yerlerse onunla beslenmelidir. Yasa uygun gidalarla tam
beslenme 1iyi tolere edilir ve gidalarin geri ¢ekilmesi uygulamasindan kesinlikle daha iyidir (komplikasyon oranlar1 veya
tedavi basarisizliklarini artirmaksizin daha iyi kilo artisi) (32) (111, C).

Amilazla sindirilen nigasta. Cok lezzetli ve diisiik viskoziteli bir besin olan yiiksek dansiteli enerjiye sahip amilazla
sindirilen yukaf lapasinin kullanilmasi gelismekte olan {ilkelerde AGE’Si olan ¢ocuklarda yapilan 2 c¢alismada
degerlendirilmistir. Bu ucuz teknolojiler gelismekte olan iilkeler i¢in uygundur, ama diger iilkelerde incelenmemistir.

Ekmek, piring, elma ve tosttan olusan BRAT diyeti, giivenliligi ve etkililigi hi¢bir ¢alismada degerlendirilmemis
olmasina ragmen, daha 6nceden ampirik olarak onerilen enerji yogunlugu, protein ve yag icerigi diisiik kisith bir diyettir.

Cay, meyve sulart ve megsrubatlar. Yiksek seker igerigi olan mesrubatlardan kaginilmalidir. Brezilya’dan 2 ¢aligma
(58,59) tekrar beslenme esnasinda yasa uygun mamalar ve tamamlayici gidalara ek olarak farkli fkutoz/gliikoz oranlari olan
meyve sularininin kullanilmasini karsilastirmistir. Bu calismalar, meyve sularinin alinmasinin daha fazla fekal kayip ve
uzamis diyare ile sonuglanmasina ragmen, bunlari i¢en hastalarin daha fazla kalori aldig1 ve bu hastalarda daha fazla kilo




artigi oldugunu gostermistir. Ancak, bu miidahale, yeniden beslenme esnasinda gereksinim oldukga standart ORS verilmesi
seklindeki standart oneri ile kargilagtirlmamistir. Artmis ozmotik yiikiin sonucu olarak daha fazla sivi kaybi1 olusturma riski
nedeni ile yiiksek karbonhidrat konsantrasyonu olan iceceklerden kaginilmalidir.

Sonug olarak, kontrollii klinik ¢aligmalar, hafif-orta derece diyaresi olan ¢ocuklarda, kompleks karbonhidratlarin
(piring, bugday, patates, ekmek ve tahillar), yagsiz et, yogurt, meyveler ve sebzelerin iyi tolere edildigini ve rehidratasyon
doneminden sonra yasa uygun gidalar olarak sinirlama olmaksizin devam edilmesi gerektigini gostermektedir.

Farmakolojik Tedavi

Antiemetikler

Bazi klinik yararlarina ragmen, antiemetiklerin ¢ocuklarda AGE esnasinda kusmayi tedavi etmek igin rutin olarak
kullanilmamasi gerektigini 6ne siirmekteyiz (11, B).

Kusma gastroenteriti olan ¢ocuiklarda sik goriilen bir semptomdur, ama tedavisi halen tartigmalidir. Animsatici
notlarda, atorite olan bilimsel topluluklar ve uzman gruplar1 akut diyare ile iliskili olarak kusmasi olan kii¢iik ¢ocuklarda
potansiyel yan etkiler ve siipheli yararlart nedeni ile antiemetiklerden kaginmak gerektigini bildirmektedir (34,60,61). Ancak,
hem doktorlar, hem de bakim verenler ORT nin basarili olma olasiligin1 artiracak miidahalelere ilgi duymaktadir.

3 RCT’i igeren (396 katilsimci) ve yeni yapilan bir Cochrane incelemesi (62), antiemetiklerin ¢ocuklarda ve
adolesanlarda gastroenterit ile indiiklenen kusma iizerindeki etkinligini arastirmistir. Ondansetron (5-HT3 serotonin
antagonisti) ve metoklopramid (dopamin antagonisti) gibi antiemetiklerin plasebo ile karsilagtirildiginda ¢ocuklarda
gastroenterite bagli kusma ataklarmm sayisini azalttigina dair yayif ve giivenilmez olmasinda ragmen bazi kanitlar
bulunmustur. Hem odansetron, hem de metoklopramidle gozlenen artmis diyare insidansinin, kusma siireci yolu ile elimine
olabilecekken tutulan sivi ve toksinlerin bir sonucu oldugu kabul edilmistir.

490 hasta iceren 4 RCT’nin bir meta-analizi (63), ¢ocuklarda AGE esnasinda kusmanin kontrol edilmesi agisindan
plasebo ve miidahale yapilmamas: ile karsilastirmali olarak ondansetronun potenasiyel yararli etkilerini arastirmigtir. 3
RCT’nin (466 katilimci) birlesik verileri ondansetronun kontrolle karsilastirildiginda ilag uygulamasindan hemen sonra
kusmanin kesilmesi sansin1 anlamli derecede artirdigini gostermistir (risk orani 1.3, %95 GA 1.2-1.5; NNT 5, %95 GA 4-8),
ama 24 saat sonra bu etki gézlenmemistir (2 RCT, 144 katilimct, risk orani 1.2, %95 GA 0.9-1.7). ondansetron intravendz
rehidratasyon olasiligini anlamli derecede azaltmistir (2 RCT, 359 katilimer; risk oran1 0.4, %95 GA 0.3-0.7; NNT 7, %95
GA 5-14). Ondansetron tedavisinden sonra anlamli farklilik gdstermeyen prognoz 6lgiimleri hospitalizasyon gereksinimi ve
acil birime tekrar doniisler olmustur.

Ozet olarak, baz1 klinik yararlarinda ragmen, giivenlilik endiseleri nedeni ile (artan diyareal diski say1s1) gocuklarda
AGE esnasinda kusma i¢in ondansetronun rutin kullinimni 6nermek i¢in kanit bulunmamaktadir. Maliyet problem olabilir.
Metoklopramidin kullanimi standart dozlarla sik olarak ortaya ¢ikan sedasyon ve ekstrapiramidal reaksiyonlar gibi rahatsizlik
veren bazi yan etkilerle iliskili olabilir (64-66). Bu noktalar géz 6niine alindiginda, AGE ile iligkili olarak kusmasi olan
kiiglik ¢ocuklarda antiemetik ilaglarin rutin kullanimi tartismaya agiktir. Bununla birlikte, antiemetikler ciddi kusmasi olan
secilmis ¢ocuklar igin degerli olabilir, ama bu konu bu 6zel popiilasyonda uygulanacak olan RCT’lerle degerlendirilmelidir.




Antimotilite veya Antiperistaltik Hlaglar

Loperamid

Loperamid ¢ocuklarda AGE tedavisi i¢in kullanilmamalidir (IL, B).

Loperamid bagirsak liimeni motilitesini azaltan bir opioid reseptor agonistidir (67). Eriskinlerde akut diyarenin kisa
siireli semptomatik rahatlilmasinda kullanilir (68). 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda akut diyare tedavisi i¢in loperamidin
etkililigini degerlendirmek iizere tasarlanmis RCT’lerin bir meta-analizi ile birlikte 1 sistematik inceleme saptadik (69). 12
RCT (1788 katilime1) dahil edilme kriterleri ile uyumlu idi. Caligmalarin gogunun 6nemli kisitliliklar vardi. Atama sirasinin
olusturulmasi sadece 1 c¢alismada bildirilmisti. Atamanin gizlenmesi 7 g¢alismada yeterli idi. Sadece 9 ¢alisma ¢ift-kor
caligma idi; geri kalan 4 caligma agik calismalardi. Intention-to-treat analizi sadece bazi ¢alismalarda uygulanmisti. Sadece 6
¢alisma hakemler tarafindan kullanilan metodolojik kalite gostergeleri ile uyumlu idi. Birgok ¢alisma Avrupa dis1 iilkelerde
yiiriitiilmiistii. 4 RCT’ nin birlesik verileri plasebo ile karsilastirildiginda loperamidin diyare riskini 24 saat sonra (risk orani
0.66, %95 GA 0.57-0.78) ve 48 saat sonra (risk oran1 0.59, %95 GA 0.45-0.78) azalttigin1 gostermistir. Loperamid ayni
zamanda diytare siiresini (6 ¢alisma; WMD-0.8 giin, %95 GA -0.87 - - 0.74) ve 24 saat sonra digki sayisini da (4 ¢alisma;
say1 orani 0.84, %95 GA 0.77-0.92) azaltmistir. Rastgele-etki modeli kullanildiginda, biitiin bulgular stabildi. Letarji ve 6liim
olarak tanimlanan ciddi advers olaylar loperamid grubuna ayrilan 972 ¢ocugun 8’inde bildirilirken (%0.97, %95 GA 0.4-1.7),
plasebo grubunda 764 cocugun higbirisinde bildirilmemistir (%0, %95 GA %0-0.5). Biitiin ciddi advers olaylar 3 yasin
altindaki ¢ocuklarda bildirilmistir. Yazarlar 3 yasin altinda, malniitrisyonlu, orta veya ciddi dehidratasyonu olan, sistematik
olarak hasta olan veya kanli diyaresi olan g¢ocuklarda, advers olay riskinin 0.25 mg/kg/giin’lik dozlarda bile yarar olasiligina
agir bastig1 sonucuna varmislardir. Bunun tersine, dehidratasyonu olmayan veya minimal dehidratasyonu olan 3 yas istii
¢ocuklarda loperamid ORT’e yardimet olarak yararli olabilir.

Ozet olarak, loperamid bazi calismalarda diyare siiresini kisaltmistir, ama yasami tehdit eden etkilere neden
olabilecegi igin bebeklerde ve kii¢iik ¢ocuklarda AGE tedavisinde kullanilmamalidir.

Adsorbanlar

Smektit

Smektit AGE tedavisinde diistiniilebilir (II, B).

Smektit sindirici miikiise baglanan (70) ve endo- ve eksotoksinler, bakteriler ve rotaviriise baglanma kabiliyeti olan
(71,72) dogal hidrate bir aliiminomagnezyum slikattir. Deneysel modellerde, skmektit su ve elektrolit emilimini artirmustir ve
timor nekrozis faktdriine (TNF)-a maruziyetten sonra insan bagirsak hiicre mono tabakalarinin bariyer 6zellikerlini yerine
koymustur (73). Safra tuzlarinin aktivitesini ve mide miikiisiiniin fiziksel 6zelliklerini de degistirmistir ve boylece bakteriler
tarafindan uyarilan mukolize karsi koymustur (2). ESPGHAN (74), DSO (75) veya Amerikan Pediatri Akademisi (23,60)
gibi tibbi kurumlar tarafindan giincel olarak Onerilmemesine ragmen, smektit Ozellikle Fransa ve Merkesi ve Dogu
Avrupa’nin bazi iilkeleri olmak {izere bazi iilkelerde akut infeksiy6z diyareyi tedavi etmek iizere sik olarak kullanilmaktadir
(35). Yeni bir inceleme (76) smektitin bekelrde ve ¢ocuklarda enfeksiy6z diyareyi tedavi etmek agisindan etkililigini
sistematik olarak degerlendirmistir. 9 RCT (1238 katilimci) dahil edilme kriterleri ile uyumlu bulunmustur. Caligmalarin
¢ogu 6nemli kisitliliklara sahip bulunmustur. Atama gizliligi sadece 1 ¢alismada uygun bulunmustur. Sadece 3 ¢aligma ¢ift-
kor calismadir. Geri kalan calismalar acik calismalardir. Intention-to-treat analizi sadece 5 calismada uygulanmistir. 6
RCT’nin birlesik verileri, smektitin plasebo ile karsilastirildiginds diyare siiresini anlamli derecede kisalttigint gostermistir.
Toplu WMD sabit modelle birlikte -22.7 saat (%95 GA -24.8 - -20.6) olarak saptanmustir ve rastgele etki modelinde anlaml
kalmustir (-24.4 saat, %95 GA -29.8 - -19.1). Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, smektit grubunda 3cii miidahale giiniinde
sifa sans1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur (risk orani 1.64, %95 GA 1.36-1.98; NNT 4, %95 GA 3-5). Advers etkiler 2
grupta da benzer bulunmustur.




Bu meta-analizden elde edilen bulgular umut vaat etmektedir ve smektit kullanimi AGE tedavisinde standart
rehidratasyon tedavisine yardimci olarak digiiniilebilir. Ancak, bu bulgular dikkatli yorumlanmalidir, ¢iinkii dahil edilen
caligmalarin ¢cogunda 6nemli kisitliliklar s6z konusudur. Ayrica, smektit ile rutin farmakolojik tedavi Onerilmeden once
maliyet-yararlilik analizlerinin yapilmas: gereklidir. Bunun yaninda, smektit tedavisinden en fazla klinik yarar1 gérecek olan
gruplarin belirlenmesi 6nemlidir (hastanede yatan hastalara kars1 poliklinik hastalar1, geng hastalara kars1 yasl hastalar, viral
etytolojilere kars1 diger diyare etyolojileri).

Kaolin-pektin

Kaolinpektin ¢ocuklarda AGE tedavisi igin 6nerilmemektedir (IIT; C).

Dort RCT (77-80) kaolin-pektinin akut diyare semptomlar iizerindeki etkisini incelemistir. Bu ¢aligmalar diisiik
kalite ¢caligmalardir (tedavi atamasi i¢gin kérleme yapilmamistir veya plasebo kontrollii degildir). Cocuklarda AGE tedavisinde
kaolin-pektin kullanimu ile ilgili 6neride bulunmak i¢in kanitlar yetersizdir.

Attapulgit

Attapulgitin kullanilmasini 6nermek i¢in kanitlar yetersizdir.

Attapulgit cok sayida bakteriyi ve toksinleri adzorbe eden ve su kaybini azaltan hidrate bir magnezyum aliiminyum
silikattir. Bir inceleme (81) Fransa ve Afrika’da bebeklerde ve ¢ocuklarda akut diyare tedavisi igin attapulgit ile ilgili klinik
caligmalarin verilerini 6zetlemistir. Bu agik veya plasebo kontrollii ¢aligmalara toplam 7616 bebek ve ¢ocuk dahil olmustur.
Hastalarin ¢ogu 2 yasin altindadir. Yazarlar, analizin sonuglarinin attapulgitin antidiyareal etkililigi ve giivenliligini
onalyladigi sonucuna varmislardir. Birgok ¢alisma diisiik kaliteye sahipti (tedavi atamasina karst korleme eksikti, plasebo
kontrolii yoktu veya ¢ok az sayida katilimci vardi). Cocuklarda AGE tedavisi igin attapulgitin rutin kullanimini 6nermek igin
kanitlar yetersizdir.

Aktif Komiir

Cocuklarda AGE tedavisi i¢in aktif komiir 6nerilmemektedir.

Cocuklarda AGE tedavisinde aktif komiiriin kullanilmasi ile ilgili herhangi bir RCT belirleyemedik.

Antisekretuar flaclar

Bizmut Subsalisilat

AGE’si olan ¢ocuklarin tedavisinde bizmit subsalisilatin rutin olarak kullanilmamasini 6nermekteyiz (I1I; B).

Bizmut subsalisilat veya diger bizmut tuz preparatler1 diyare i¢in regetesiz satilan ilaglarin sik bilesenleridir.
Bunlarin kesin etki mekanizmalar1 bilinmemesine ragmen, etkilerinin antisekretuar ve antimikrobiyal ozelliklerine bagh
oldugu diisiintilmiistiir ((2-84).




Akut sulu diyaresi olan bebeklerde bizmut subsalisilati plasebo ile karsilastiran {i¢ randomize kontrollii ¢aligma,
bizmut subsalisilatin diyare siiresi ve siddetini sadece hafif derecede azalttigini saptamistir (85-87). Biitiin ¢aligmalar Avrupa
dis1 popiilasyonlarda (Banglades, Peu ve Sili) yiiriitiilmiistiir. Zarasiz, gegici yan etkilere ek olarak (dil ve digkinin koyu renk
olmas1) bizmut subsalisilatin gocuklarda salisilat toksisitesine neden oldugu bildirilmistir (88).

Racecadotril

Racecadotril AGE tedavisinde diistiniilebilir (II, B):

Ancak, pediatrik poliklinik hastalarinda etkililik ve giivenlilik ile ilgili iyi tasasrlanmis prospektif ¢aligmalar yapilmalidir.

Racecadotril (Asetorfan) antidiyareal etkilerini intestinal enkefalinazi inhibe ederek ve gastrointestinal sistemde
endojen opioidlerin (enkefalinler) yikilmasini 6nleyerek ve bagirsaklar igine su ve elektrolitlerin salgilanmasini azaltarak
gosteren antisekretuar bir ilagtir (89).

Bir RCT (90) hastaneye kabulden sonra 24 saat iginde 3 veya daha fazla diyareik digki ¢ikaran ve hastaneye
kabulden sonra 4-6 saat iginde bir veya daha fazla diyareik diski ¢ikaran 5 giin veya daha uzun siireli sulu diyaresi olan 3 ile
35 ay arasinda (ortalama 13 ay) olan 135 erkek ¢ocugu icermistir. Intention-to-treat analizi, ORT e yardimci olarak 8 saatte
bir oral racecadrotil (1.5 mg/kg viicut agirligl) alan ¢ocuklarda (n=68), tek basina oral rehidratasyon alanlarla
karsilastirildiginds (n=67) plasebo alanlara gore daha diisiik ortalama 48 saatlik diski ¢ikisi oldugunu gdstermistir (P<0.001).
Ortalama toplam digki ¢ikisi racecadrotil grubunda plasebo grubuna goére daha diigiikk bulunmusgtur (P<0.001). Plasebo ile
karsilastirildiginda, racecadrotil alan grupta daha fazla hastada Sci giinde sifa goriilmiistiir (risk orani 1.3, %95 GA 1.04-1.6;
NNT 6, %95 GA 4-20; P=0.015). Toplam ORS alimi racecadrotil grubunda daha diisiik bulunmustur (P<0.001). Gruplar
advers etkiler agisindan farklilik gostermemistir (%7°e karst %10); advers etkilerin higbirisi ciddi degildir. Ciddi sulu diyaresi
olan c¢ocuklarda ORT’e yardimci olarak kullanilan racecadrotilin dski ¢ikisini azalttigi, diyare siiresini kisalttigi ve OS
alimini aalttig1 sonucuna varilmustir.

Akut diyaresi olan 3 ay ile 4 yas arasinda 172 ¢ocugu (ortalama yas 12.8 ay) igceren bagka bir RCT’de, tedavinin ilk
48 saati i¢inde racecadrotil (giinde 3 kere oral olarak verilen 1.5 mg/kg) alan hastalarda, diski ¢ikiginin (gram/saat) plasebo
alanlardan anlamli derecede daha az oldugu saptanmistir. %95 GA, tiim veri grubu i¢in %43-%88 (n=166; P=0.009) ve per-
protocol populasyon i¢in %33-%75 (n=116; P=0.001) olarak saptanmistir. Tedaviler arasinda rotaviriis durumuna gore
farklilik bulunmamigtir. 24 saat tedaviden sonra tedavi gruplari arasinda anlamli farklar saptanmigtir: tiim veri grubu
(N=167; P=0.026) ve per-procokol popiilasyon (n=121; P=0.015). her iki hasta grubunda tolerabilite iyi bulunmustur. Bu
¢alisma, bebeklerde ve cocuklarda ciddi diyarenin tedavisinde racecadotrilin ORS’e yardimci tedavi olarak etkililigi (disk1
¢ikisinda %50’e kadar azalma) ve tolerabilitesini gostermektedir.

Akut diyareis olan 3 ay ile 3 yas arasinda hastaneye yatirilmis 166 cocukta yapilan iglincii bir RCT (92),
racecadrotil tedavisi baslandiktan sonra acil birime basvuru sayisimnin azaldigini (p<0.05) ve 48 saat i¢inde diski sayisinin
azaldigin1 (P<0.001) saptamustir. 7ci giinde kilo artisinda fark saptanmamstir. Ozet olarak, bazi metodolojik problemleri olan
nispeten kiigiik 2 RCT’de (2’si gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hastanede yatan ¢ocuklarda yiiriitiilmiistiir), racecadrotil
diski hacmi ve dski ¢ikist sikligint azaltmak ve diyare siiresini kisaltmak agisindan etkili bulunmustur (6zellikle rotaviriis
diyaresi olan ¢ocuklarda). AGE olan ¢ocuklarda diski ¢ikisini azaltmak igin racecadotrilin kullanimi lehinde kanitlar vardir
(plasebo veya miidahale yapilmamasi ile karsilastirildiginds). Ancak, bu kanitlar esas olarak hastanede yatan hastalara
dayalidir ve biiyilik ¢ocuk kohortlarini igeren galigmalarda veya pazarlama sonrasi gozetim degerlendirmesinde (racecadrotil
ile tedavi 6nerilmeden 6nce zorunlu olan) ¢6ziilebilecek giivenlik endiselerini hesaba katmamaktadir.

Racecadotrilin kullanimi 2007 yillik ESPGHAN toplantisinda (Barselona, Ispanya) bu kilavuzlarin final 6ncesi bir
versiyonunun agik incelemesi esnasinda uzun uzadiya tartigilmistir ve dneriler bu ortamda elde edilen girdilere dayali olarak
tekrar formiile edilmistir.




Probiyotikler

Probiyotikler diyare tedavisinde etkili bir yardimec1 tedavi olabilir. Ancak, bircok preparat i¢in etkililik acisindan kanit
olmadig1 i¢in AGE’si olan g¢ocuklarin tedavisinde rehidratasyon tedavisine yardimci olarak kanitlanmus etkililigi olan
probiyotik cinslerinin uygun dozlarda kullanilmasini dnermekteyiz (II, B).

Su probiyotikler RCT’lerin meta-analizlerinde yarar gostermislerdir: Lctobacillus GG (1, A) ve Saccharomyces boulardii (11,
B).

Klinik kullanim i¢in 6ne siiriilen probiyotikler i¢in antibiyotik direnci transferi riskinin olmadiginin kanitlanmasi gereklidir
(Vb, D).

Probiyotikler belli sayilarda alindiklarinda dogal genel beslenmenin 6tesinde saglik yararlari olusturan canli
mikroorganizmalardir (93). En sik kullanilan cinsler lactobacilli verya bifidobacteria gibi laktik asid bakterileri ve nonpatojen
maya S boulardii’dir. Diyareal hastaliklar1 tedavi etmek ve onlemek i¢in probiyotiklerin kullanilmasinin mantig1 bunlarin
kolon mikroflorasinin bilesimini degistirdikleri ve enterik patojenlere karsi etki ettikleri varsayimina dayanir. Ancak,
probiyotiklerin insanda enteropatojenlere karsi aktivitelerini gerceklestirmeleri ile ilgili kesin mekanizma bilinmemektedir.
Cogunlukla in vitro ve hayvan caligmalarinda dayali olarak bazi olast mekanizmalar 6ne siiriilmistiir (94-113).

Probiyotik Etkililigini Degerlendiren Meta-analizler Probiyotiklerin akut enfeksiyoz diyarede etkililiklerini
degerlendirmeyi hedefleyen dort meta-analiz yayinlanmistir. Birincisinde (114), MEDLINE ve Cochrane Kontrolli
Calismalar Kayd: taranmistir (tarama tarihi Nisan 2011). Akut enfeksiydz diyaresi olan 1 ile 48 ay arasindaki g¢ocuklarda
probiyotikleri plasebo ile karsilastiran on RCT belirlenmistir. Jadad kriterleri kullanilarak caligmalarin gegerliligi ile ilgili
kalitatif bir degerlendirme yapilmistir (115). Kii¢iik bir poliklinik hasta grubunu igeren 1 ¢aligma disinda biitiin ¢alismalar
hastanede yatan hastalar1 icermistir; cogu gelismis iilkelerde yiiriitiilmiistiir. Probiyotikler (LGG; lactobacillus reuteri (ATCC
55730), L acidophilus LB, S boulardii ve Sterptococcus thermophilus, L acidophilus ve L bulgaricus’un bir karigimi),
ozellikle rotaviriis gastroenteritinde, plasebo ile karsilastirildiginda diyare siiresini anlamli derecede kisaltmigtir. Rastgele etki
modeli varsayildiginda toplu WMD, sirast ile -20.1 saat (%95 GA -26 - -14) ve -25 saat (%95 GA -32 - -18) olarak
saptanmuistir.

Ikinci meta-analizde (116), incelemeye farkli Lactobacillus cinsleri ile tedaviyi (LGG, L reuteri ATCC 55730 ve L
acidophilus/bulgaricus) plasebo ile karsilastiran (tarama tarihi 2000) 9 RCT dahil edilmistir (bunlarm 8’1 yukarida sozii
edilen meta-analizdede belirlenmistir). Plasebo grubu ile karsilastirilan Lactobacillus grubunda &zet spor puantaj diyare
stiresinde 17 saatlik anlamli bir kisalma (%95 GA 7-19) ve tedavinin 2ci giliniinde diyareal disk: sikligi 1.6’lik azalma
gostermistir (%95 GA 0.7-2.6). daha 6nceden planlanmis alt grup analizi giinliik Lactobacillus dozunun logaritmasi ile giin
olarak diyare siiresinde azalma arasinda pozitif bir doz bagiml iliskiye isaret etmistir (en etkili doz >10'! koloni olusturan
birim/48 saat).

Ucgiincii meta-analizin yazarlar1 (117) 1966 ile Aralik 2001 arasinda MEDLINE, EMBASE ve “the Cumulative
Index to Nursing and Allied Health” veritabanlari taramislardir. flgili énemli toplantilarin zetleri ve referans listeleri de
taranmugtir. Toplam 18 RCT (1917 katilimcer) dahil edilmistir. Bu ¢aligmalarda kullanilan probiyotikler LGG, L acdophlus, L
bulgaricus, S thermophilus, L rhamnosus, Yalacta (L rhamnosus, L delbrueckii, L bulgaricus), L reuteri, Enterococcus SF68,
S bouldardii, Bacillus subtilis, B bifidum ve B infantis’tir. Bu meta-analizin sonuglar1 probiyotik takviyelerinin, akut
nonbakteriyel diyaresi olan 5 yas alt1 ¢ocuklarda semptomlar1 azaltmak agisindan etkinligi ile ilgili kanit saglamaktadir.
Ozellikle laktobasiller olmak iizere probiyotikler bebek veya gocuklarda akut diyareal atagin siiresini yaklasik olarak 1 giin
kisaltmistir. Calismalar arasinda anlamli derecede heterojenlik oldugu vurgulanmalidir.

Dérdiincli meta-analizde (118) (2002°e kadar tarama yapilmustir), toplam 1917 katilimer ile birlikte 23 ¢alisma
dahil edilme kriterleri ile uyumlu bulunmustur. 1449 bebek ve cocuk (18 yas iizeri) ve 352 erigkin (yas >18) vardi. Birkag
farkli probiyotik test edildi; S boulardii mayasinin test edildigi 2 ¢alisma hari¢ hepsi laktik asid basilleri idi. Tedavi rejimleri,




uygulanan organizma sayisina, miidahalenin zamanina, uygulama yoluna ve tedavi siiresine gore biiylik dl¢tide farklilik
gOstermistir. Caligmalar, tanimlar ve diyare prognozu agisindan oldugu gibi metodolojik kalite agisindan da farklilik
gostermistir. Caligmalar arasindaki genis farkliliga ragmen, hemen hemen biitiin ¢alismalarda probiyotiklerin diyareyi
azaltmak agisindan yararli etkileri gosterilmistir ve bu bu etki birgok caligmada istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur.
Toplu sonuglar probiyotiklerin diyare riskini 3 giin kisalttigni (risk oran1 0.7, %95 GA 0.6-0.8, rastgele etki modeli; 15
¢alisma) ve ortalama diyare siiresini 30.5 saat azalttigini gostermistir (%95 GA 19-43, rastgele etki modeli; 12 ¢alisma).
Yazarlar, probiyotiklerin erigkinlerde ve ¢ocuklarda akut enfeksiydz diyare tedavisinde rehidratasyon tedavisine yararli bir
yardimci oldugu sonucuna varmislardir.

Probiyotiklerin etkililigini degerlendirmek {izere meta-analitik bir yaklasgim kullanilmasin1 elestirenler
probiyotiklerin yararli etkilerinin tiire 6zgii oldugu ve bu nedenle farkli tiirlerle ilgili toplu verilerin yanlis yonlendirici
¢ikarimlara yol acabilecegini one siirmektedirler. Sonug olarak, 2 yeni meta-analiz genel olarak probiyotikler yerine tek bir
probiyotik iizerine odaklanmistir. 5 randomize kontrollii galismay1 (619 katilimei) igeren birinci meta-analiz (119) (tarama
tarihi Agustos 2006), S boulardii’nin kontrolle karsilagtirildiginda, diyare siiresini anlamli derecede kisalttigini géstermistir.
Sabit bir modeller birlikte toplu WMD -1.1 giin (%95 GA -1.3- -0.8) ve rastgele etki modelinde anlaml kalmustir. S boulardii
3, 6 ve 7ci giinlerde diyare riskini anlamli derecede azaltmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, S boulardii grubunda 7
giinden uzun siiren diyare riski de anlamli derecede diisiik olarak saptanmistir (1 RCT, 88 katilime; risk orani 0.25, %95 GA
0.08-0.83; NNT 5,95 %95 GA 3-20). S boulardii tedavisinin AGE’si olan diger yonlerden saglikli bebek ve ¢ocuklarda orta
derece bir klinik yarar ile sonuclandig1 (esas olarak daha kisa diyare siiresi) sonucuna varilmistir. Ancak, bu sonuglar, meta-
analiz igine dahil edilen ¢aligmalarin metodolojik kisitliliklar1 nedeni ile dikkatli yorumlanmalidir.

Akut enfeksiy6z diyaresi olan 988 ¢ocugu igeren 8 RCT ile ilgili ikinci bir meta-analiz (120) (tarama tarihi Agustos
2006), kontrollerle karsilastirildiginda LGG’nin toplam digki hacmi {izerinde etkisi olmadigini saptamistir (2 RCT, 303
katilime1). Ancak, LGG diyare siiresinde anlamli bir kisalma (7 RCT, 876 bebek; WMD -1.1 giin, %95 GA -1.9- -0.3),
ozellikle diyare etyolojisi rotaviriis oldugunda (WMD -2.1 giin, %95 GA -3.6 - -0.6), 7 giinden uzun diyare riski (1 RCT,
n=287; risk oran1 0.25, %95 GA 0.09-0.75) ve hospitalizasyon siiresine kisalma (3 RCT, n=535; WMD -0.58, %95 GA -0.8 -
-0.4; rastgele etki modelinde anlamlilik kaybolmustur) ile iliskili bulunmustur. Herhangi bir zaman araliginda, diski sayisinda
azalma olmamistir. LGG’nin kullanilmasinin ¢ocuklarda akut diyare tedavisinde orta derece klinik yarar ile iligkili oldugu
sonucuna vartlmistir. Caligmalarin gogununda metodolojik kisitliliklar ve heterojenite s6z konusu oldugu igin bu bulgular
dikkatli yorumlanmalidur.

AGE’li poliklinik hastast ¢ocuklara paralel olarak uygulanan 5 probiyotik preparati ile ilgili yeni yapilan randomize
kontrollii bir ¢alisma, bu preparatlarin 2’sinin (LGG ve 4 farkli probiyotigin bir karisimi), tek basmma ORS ile
karsilastirildiginda, diyare siiresini kisalttigini gosterirken, diger 3 probiyotigin (S boulardii, B clausii ve E faecium SF68)
etki etmedigini gostermistir.

Ozet olarak, bazi meta-analizlerin verileri esas olrak bebeklerde ve kiigiik cocuklarda, akut sulu diyarenin (primer
olarak rotaviriise bagli) tedavisinde segilmis probiyotik tiirleri ile ilgili olarak istatistiksel olarak anlamli bir etki ve orta
derecede klinik yarar gostermektedir. Cocuklarda akut diyarede probiyotiklerin yararli etkileri su oOzelliklere sahip
goriinmektedir: orta derecede, cinse bagimli, doza bagimli (>10 ' — 10 ' koloni olusturan birim), sulu diyare ve viral
gastroenterit i¢in anlamli, ama invazif bakteriyel diyare i¢in anlamli degil, probiyotik tedavisi hastaligin seyrinin erken
doneminde baslatilirsa daha belirgin ve gelismis iilkelerde yasayan ¢ocuklarda daha belirgin.

LGG ve S boulardii, tek probiyotige adanan meta-analizlerde yararli bulunmustur. Etkinlikleri yiiksek kaliteli
RCT’lerde (veya meta-analizlerde) belgelendigi siirece, diger probiyotikler de kullanilabilir. Probiyotiklerle ilgili giivenlik
konular1 bakteriyel translokasyon ve sepsis ve antibiyotik direnci ile iligkilidir. Bakteriyel translokasyon istisnai bir olay
olarak goriinmesine ragmen, antibiyotik direnci giivenlik agisindan gergek bir problem olusturabilir. Baz1 probiyotik veya
aday probiyotik tiirleri i¢in antibiyotik direnci ile ilgili kanitlar bildirilmistir. Bunlar arasinda L reuteri ATCC 55730 ve E
faecium vardir (122-125). Uluslar arasi otoriteler (Gida ve Traim Organizasyonu/DSO 2001 ve 2002 ve Avrupa Gida
Gilivenligi Otoritesi kalifiye giivenlik karinesi belgesi) ila¢ direncinin yoklugu ile ilgili kanitlar1 ve bu tiiriin transfer



edilemeyeceginin gosterilmesini talep etmektedir (biitiin probiyotik bakteriler i¢in). ESPGHAN/ESPID Calisma Grubu bu
Oneriyi tamamen onaylamaktadir.

Prebiyotikler

AGE’li ¢ocuklarin tedavisinde prebiyotiklerin kullanilmasini énermemekteyiz (II, B). Ancak, sasdece birka¢ prebiyotik
incelenmistir.

Prebiyotikler, kolonda 1 veya sinirhi sayida bakterinin iiremesi ve/veya aktivitesini selektif olarak uyararak konagi
yararl bir sekilde etkileyen ve bdylece konagin sagligini iyilestiren sindirilemeyen besin 6geleri olarak tanimlanir (126).

6 ile 12 ay arasindaki Perulu bebeklerde (n=282) yapilan genis iyi tasarlanmis bir ¢calismada ORS+Sindirilemeye
karbonhidrat karilimi ad1 altindaki boliimde verilen bilgilere ek olarak Duggan ve ark. (127) oligofruktoz eklenmis bir bebek
tahilin1 (0.55 g/15 g tahil) oligofruktoz eklenmemis bir tahilla karsilastirmislardir. Diyare ataklarinin sayisinda (4.0+3.5’a
kars1 44+2.9), ciddi diyare ataklarinin sayisinda (1.1£1.2°e kars1 1.3+1.5) ve dizanteri ataklarinin sayisinda (0.1+0.4’¢ karst
0.2+0.6) fark saptanmamugtir. Ortalama diyare siireinse anlamli fark saptanmamigtir (9.84+11.0 giine kars1 10.3£9.6 giin). 349
denegi iceren ayni ¢alismanin ikinci boliimii esnasinda, hem oligofruktoz eklenen, hem de kontrol tahillara ¢inko (1 mg/15 g
tahil) eklenmistir (127). Yine, diyare ataklarinin sayisinda (3.7+2.3’e karst 3.742.6), ciddi diyare ataklarinin sayisinda
(1.3+1.3%¢ kars1 1.5+1.4), dizanteri ataklarinin sayisinda (0.1+0.4’e kars: 0.2+0.4) ve ortalama diyare siiresinde (9.5+8.9’a
kars1 10.3£8.9 gilin) anlamli fark saptanmamistir. Bu caligmalarin prevantif degil terapotik olarak tasarlandiklari ve bu
nedenle diyareal semptomlarda anlamli bir azalmay1 saptamak i¢in diisiik giice sahip olabilecekleri vurgulanmalidir.

Giintimiizde, prebiyotikler AGE tedavisi i¢in Onerilmemektedir. Ancak, az sayida prebiyotik test edilmistir.
Prebiyotiklerle ilgili titiz ve sistematik ¢caligmalara gereksinim vardir.

Homeopati

Homeopati yaygin olarak kullanilmaya devam etmesine ragmen, bunun ¢ocuklarda AGE’nin tedavisinde kullanilmasini
onermek i¢in kanitlar yetersizdir (III, C).

Akut ¢ocukluk diyaresinin tedavisinde homeopatik tedavi yontemlerinin rolii halen tartigmalidir. 6 ay ile 5 yas
arasindaki 242 c¢ocugu igeren ve Avrupa dist popiilasyonlarda (Nikaragua ve Nepal) yiitiilen 3 RCT’nin yeni yapilan bir
meta-analizi, bazi homeopatik tedavi yontemlerinin ¢ocuklarda diyareyi azalttigina isaret etmektedir (128). Akut diyaresi
olan 292 ¢ocugu igeren bir RCT en sik kullanilan tek homeopatik tedavinin bir kombinasyonunu test etmistir. Bu ¢alismada
test edilen homeopatik kombinasyon tedavisi, Hondurasli ¢ocuklarda akut diyarenin siiresini kisaltmamustir veya ciddiyetini
azaltmamistir (129). Gelecekte yapilacak ¢alismalar homeopatik ilagarin etkinligini kanitlasalar bile, bunlarin kesin etki
mekanizmalar1 bilinmemektedir. Caligmalarin bulgulari Avrupa popiilasyonuna uyarlanamaz. Homeopati kullanimu ile ilgili
spesifik oneriler, iyi yiiriitiilmiis inansa ¢aligmalari yapilana kadar bekletilmelidir.

Bitkisel Tedavi

Cocuklarda AGE tedavisi igin bitkisel ilaglarin kullanilmasi lehinde veya alehinde Onerilerde bulunmak i¢in kanitlar
yetersizdir (IIL, C).

Cocuklarda akut diyare tedavisi igin bitkisel ilaglarla ilgili sistematik bir inceleme saptanmamistir. Rotaviriis
diyarei olan 3 ay ile 7 yas arasindaki 40 Rus ¢ocugunda bir RCT (130) yiiriitiilmiistiir. Calisma grubu bir tormentil kokii
ekstresi almistir. Tedavi grubunda, diyare siiresi anlamli derecede kisalmistir (P=0.0001). Bu ¢alismada, 6rneklem hacmi




kiigliktiir ve preparat iyi standardize edilmemistir. Ayrica, gastrointestinal yan etikler olabilir. Mevcut bilgiler 1s18inda,
bitkisel ilaglar 6nerilmemektedir.

Mikro Besinler

Cinko

UNICEF ve Diinya saglk Orgiitii diyaresi olan cocuklar i¢in evrensel bir tedavi olarak ¢inko ilavesini dnermektedir (6 aymn
altindaki ¢ocuklarda 10 mg ve6 aydan biiyiik bebekler de cocuklarda 20 mg; 10-14 giin siire ile).

Cinko ilavesi ile ilgili 6nemli bir giivenlilik problemi olmamasma ragmen, AGE’si olan Avrupali ¢ocuklarda ¢inko
kullanimu ile ilgili kamtlannms yarar da yoktur (I, C). Diinya Saglik Orgiitii &nerisine dayal olarak ¢inko malniitrisyonlu
¢ocuklara verilmelidir.

Gelismekte olan diinyada, kiigiik cocuklarda sik goriilen ¢inko eksikligi bozuk su ve elektrolit emilimi ile (131-134)
ve bozuk hiicresel ve humoral immiinite ile (138-141) iligkilidir. Akut diyare esnasinda bagirsaklardan ¢inko kaybinin 6nemli
derecede arttig1 kabul edildigi i¢in (142,143), bir dizi ¢caligma ¢inko desteginin diyareal hastaliklar iizerindeki etkilerini
degerlendirmistir. Bulgular gelismekte olan iilkelerde ¢inko desteginin oral rehidratasyon tedavisine yardimci olarak
verildiginde akut diyarenin siiresinde ve ciddiyetinde klinik olarak dnemli azalma ile sonuglandigina isaret etmektedir (144-
149). lyi beslenmis Tiirk ¢ocuklarinda yiiriitiilen randomize kontrollii, agik etiketli bir caligmada, cinko tedavisi (15-30
mg/giin) ¢inko diizeylerini yiikseltmistir, ama diyare siiresi veya ciddiyetini degistirmemistir (150).

Hastalik Kontrol Merkezi (151) bir dizi ¢aligmanin ¢inko destegini diyareal hastaligin tedavi edilmesi ve 6nlenmesi
acisindan etkili bir ajan olarak destekledigini bildirmistir, ancak ¢inkonun etki mekanizmasini ve yoksul popiilasyonlara
optimal tedarikini belirlemek i¢in daha fazla arastirma gereklidir. Gelismis iilkelerde ¢inko desteginin rolii daha ileri
degerlendirmeler gerektirmektedir.

Diinya saglik Orgiitii’niin goriisiine gore ¢inko eksikligi gelismekte olan iilkelerde yasayan ¢ocuklarda yaygindir ve
Latin Amerika’nin ¢ogu bolgesinde, Afrika’da, orta Dogu’da ve Giiney Asya’da goriilmektedir (152). Ancak, ¢inko
eksikliginin gocuk sagligindaki 6nemi ile ilgili ikna edici kanitlar ¢inko destegi ile ilgili olarak yeni yapilan RCT’lerden elde
edilmistir. Cok sayida ¢aligma cinko desteginin (diyare kesilene kadar 10-20 mg/giin) 5 yasin altindaki ¢ocuklarda diyare
siiresini ve ciddiyetini anlamli derecede azalttigini1 gostermistir. Ek ¢aligsmalar, ¢inko ile kisa siireli destegin (10-14 giin siire
ile 10-20 mg/giin) takip eden 2-3 ay i¢inde diyare insidansini azalttigini gostermistir. Bu calismalara dayali olarak Diinya
Saglik Orgiitii giiniimiizde diyaresi olan biitiin gocuklara 10-14 giin siire ile ¢inko (10-20 mg/giin) verilmesini énermektedir
(152). Diinya Saghk Orgiitii’niin 6nerisini gelismekte olan iilkelerde gocuklara g¢inko vermek iizere bir onay olarak
yorumlamaktayiz ve kendi 6nerimizi buna gore formiile etmis bulunmaktayiz. Cinko fazlaligindan kagmilmasi gerektigi ve
malniitrisyonu olmayan ¢ocuklarda dozaj belirlenmemis oldugu i¢in ¢inko desteginin malniitriyonlu ve iyi beslenmis biitiin
¢ocuklarda benzer sekilde yararli olup olmayacagini belirlemek iizere daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Folik Asid

AGE’si olan ¢ocuklarin tedavisinde folik asid 6nerilmemektedir (II, B).

Folik asidin gocuklarda diyare tedavisinde etkili oldugu 6ne siiriilmistiir (153). Ancak, 6 ile 23 ay arasindaki 106
erkek ¢ocugunu igeren iyi tasarlanmis ¢ift-kor bir RCT’de, akut sulu diyare tedavisinde folik asid ile plasebo arasinda fark
saptanmamistir (154).




Glutamin

AGE’si olan ¢ocuklarin tedavisinde glutamin 6nerilmemektedir (II, B).

AGE tedavisinde glutamin kullanilmasinin mantig1, glutaminin enterositler ve lenfositler gibi hizli boliinen hiicreler
icin 6nemli bir yakit oldugu varsayimina dayanmaktadir. Katabolik durumlarda eksojen glutamin destegi bagirsak mukozasi
yapisini ve fonksiyonunu korur, bakteriyel translokasyonu azaltir ve normal immiinolojik yanitlart destekler.

10 giinden kisa siiren akut diyaresi olan 6 ile 24 ay arasindaki 128 saglikli gocugu igeren bir RCT (155), glutaminle
(7 giin stire ile 0.3 g/kg/giin) tedavi edilen grupta ortalama diyare siiresinin, plasebo grubuna gore anlamli derecede daha kisa
oldugunu saptamstir (sirast ile 3.40+1.96 gn, 4.57+2.48 giin; P=0.004). gruplar arasinda baska anlamli fark yoktur. Bknz.
ORS+Glutamin.

Nitazoksanid

Rotaviriisle indiiklenen AGE olan ¢ocuklarin tedavisinde nitazoksanidi dnermek i¢in kanitlar yetersizdir (II, B).

Nitazoksanid parazitlere kars1 ve hiicre kiiltiiriinde rotaviriise karg1 kullanilmis olangenis spektrumlu anti-enfektif
bir ilagtir. Ciddi rotaviriis diyaresi olan 38 ¢ocukta (5 ay ile 7 yas arasinda) yapilan bir RCT (156), 3 giin siire ile giinde 2
kere 7.5 mg/kg oral nitazoksanid siispansiyonunun veya plasebonun uygulanmasinin, hastaligin sifasi i¢in gecen median
stireyi azalttigini gostermistir (nitazoksanid ile tedavi edilen grupta 31 saat, kartiller aras1 aralik 22-73 saat; plasebo grubunda
75 saat, kartiller arasi aralik 51-124 saat; P=0.0137). Nitazoksanidin major advers etkisi goriilmemistir. RoOtaviriis
gastroenteriti olan cocuklarda, nitazoksanidin hastanede yatan pediatrik hastalarda hastalik siiresini anlamli derecede
kisalttig1 sonucuna vartlmistir. Calisma kisitliliklart denek sayisinin az olmasi ve atlanan muhtemel bagirsak enfeksiyonlari
veya komorbiditelerdir. Bu ilacin kullnilmasini kisitlayabilecek olan Avrupa iilkelerinde erisilebilirlik ve maliyet farklilik
gosterebilir.

Anti-enfektif Tedavi

Akut gastroenteriti olan saglikli ¢ocuklarin biiyiik ¢ogunluguna anti-enfektif tedavi verilmemelidir (Vb, D).

Kabul esnasinda nadiren bilinen etyolojik mikroorganizma ne olursa olsun AGE genellikle kendi kendini sinirlar.
Spesifik anti-mikrobiyal tedavi yapilmasa bile, siklikla birkac¢ giin i¢inde klinik iyilesme gerceklesir ve etken organizma
nispeten kisa bir siire icinde (genellikle birka¢ giin veya hafta icinde) atilir. Komplikasyonlar nadirdir. Spesifik enterik
patojenlerin nispi prevalansi birkag faktdre baglidir: mevsim, iklim, yas, emzirme durumu, ¢ocuk yuvasina devam durumu ve
yasam kosullar1. Epidemiyoloji bu belgenin diger boliimlerinde tartigilmigtir.

Bakteriyel Gastroenteritin Antimikrobiyal Tedavisi

Akut bakteriyel gastroenterit i¢in antibiyotik tedavisi rutin olarak degil, ama sadece spesifik patojenler igin veya belirlenmis
klinik ortamlarda gereklidir (Vb, D).

Bazi kosullarda antibiyotik tedavisi kontraendikedir.

TABLO 6. Cocuklarda sigelloz tedavisi i¢in antimikrobiyal ajanlar*




Antimikrobiyal ajan Uygulama yolu Toplam giinlilk doz | Doz sayisi/giin Siire

Ampisillin PO, IV 100 mg/kg 4 5 giin
Azitromisin PO lci glin: 12 mg/kg 1 5 giin

2-5ci giin:6 mg/kg 1

Sefiksim PO 8 mg/kg 1 5 giin
Seftirakson M, IV 50 mg/kg 1 2-5 giin
Nalidiksik asid PO 55mg/kg 4 5 giin
Trimetoprim/siilfametoksazolf | PO 10/50 mg/kg 2 5 giin

PO= oral; IV= intraventz; IM=intramiiskiiler.
*Segilecek antimikrobiyal ajan yerel duyarlilik verilerine baglidir.
TCogu iilkede 2 veya 3 aydan biiyiik ¢ocuklar i¢in onaylanmistir.

Bakteriyel gastroenteriti olan ¢ocuklarda antibiyotik tedavisinin hedefleri sunlardir: klinik semptomlar1 diizeltmek
(diyare siiresi, kusma, ates ve abdominal kramplar); omplikasyonlar1 6nlemek ve bulasmay1 azaltmak i¢in enterik patojenleri
eradike etmek. Etken ajanin in vitro olarak duyarli oldugu antibiyotiklerin klinik olarak etkili olmas1 beklense de, durum
bdyle degildir. Tam olarak anlagilamayan nedenlere bagli olarak, in vitro duyarlilik her zaman klinik etkinlik anlamina
gelmez. Bu nedenle, akut bakteriyel gastroenteritin antibiyotik tedavisi ile ilgili terapdtik Oneriler klinik ¢aligmalarin
sonuglarina dayanmalidir. Bugiine kadar, asagida gosterilen birkag istisna diginda, antibiyotiklerin bakteriyel gastroenteritte
etkili olduguna dair kanit bulunamamustir.

Patojen Bazli Yaklasimlar

Sigella Gastroenteriti

Kiiltiirle kanitlanmis veya siipheli sigelloziste antibiyotik tedavisi onerilir (I, B).

Bazi iyi tasarlanmis ¢aligmalar Shigella gastroenteritinin uygun antibiyotikle tedavisinin ates, diyare ve patojenin
fekal atilma siiresini kisalttigini ve boylece yuvaya veya gesitli kurumlara devam etmekte olan veya hastanede yatan
cocuklarda dnemli olan enfektiviteyi (157) azaltigim gostermistir. Insanin Shigella’nin tek kaynag1 oldugu vurgulanmalidir.
Antibiyotik tedavisinin, s dysenteriae enfeksiyonu ile iligkili hemolitik iremik sendrom riski de dahil olmak {izere
komplikasyon riskini azaltmasi beklenir (158).

Ancak, 6nemli problem Shigella’nin antibiyotiklere karsi diinya genelinde artan direncidir. Bu nedenle, Shigella
izolatlar1 duyarlilik agisindan test edilmelidir ve yerel diren¢ modelleri yakindan takip edilmelidir. Giinliimiizde, sigellozis
icin etkili antibiyotik ajanlar {g¢iincii jenerasyon sefalosporinler (159-162), azitromisin (163,164), nalidiksik asid ve
florokinolonlardir (164, 165). Diinya genelindeki yiiksek diren¢ nedeni ile trimetoprim-siilfametoksazol ve ampisillin, sadece
izole edilen tiir duyarl: ise veya giincel yerel mikrobiyolojik veriler duyarliligi gosteriyorsa onerilir.




Shigella gastroenteriti i¢in Onerilen birinci segenek oral ampirik tedavi, muhtemelen enfekte hiicrelere penetre olma
kapasitesi nedeni ile sefiksim ve malidiksik asiden daha etkili oldugu saptanan azitromisindir (163, 164). Alternatif olarak
nalidiksik asid veya sefiksim uygulanabilir (her ikisi de 5 giin siire ile). Shigella izolatlar1 trimetoprim-siilfametoksazol
ve/veya ampisilline (6r. Bir salgon ortaminda) duyarli bulundugunda, bu ajanlar onerilen birinci se¢enek ajanlardir. Baska
alternatif kullanilamiyorsa, oral florokinolonlar 17 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilabilir.

Onerilen birinci segenek parenteral tedavi 5 giin siire ile seftriaksondur (166). Seftriakson tedavisinden sonra 2 giin
atessiz kalan ve altta yatan immiin yetmezlik veya bakteriyemisi olmayan hastalara 2 doz seftriakson verilebilir (167). Tablo
6’da Shigella gastroenteritini tedavi etmek icin kullanilan antimikrobiyal ajanlar, bunlarin dozlar1 ve tedavi siireleri
gosterilmistir.

Salmonella Gastroenteriti

Salmonella gastroenteriti olan saglikli bir ¢ocukta antibiyotikler kullanilmamalidir, ¢iinkii bunlar saglikli tagiyict durumunu
baslatabilirler (I, A).

Antibiyotikler, bakteriyemi ve ekstraintestinal enfeksiyon riskini azaltmak i¢in yiiksek riskli ¢cocuklarda dnerilmektedir (Vb,
D). Bu yiiksek riskli ¢ocuklar, altta yatan immiin yetmezligi olanlar, anatomik veya fonksiyonel asplenisi olanlar,
kortikosteroid veya immiinosupresif tedavi alanlar, enflamatuar bagirsak hastalig1 veya aklorhidrisi olanlar ve yenidoganlar
ve kiiciik bebeklerdir (<3 ay).

Bir Cochrane sistemik incelemesi, plasebo veya tedavi uygulanmamasi durumu ile karsilastirildiginda, Salmonella
gastroenteritinin antibiyotik tedavisinin, saglikli ¢ocuk ve eriskinlerde, ates veya diyare siiresini anlamli derecede
etkilemedigini Ostermistir (168). Tedavinin ilk haftasinda daha fazla negatif disk: kiiltiirii ile sonu¢lanmistir, ama 3 hafta
sonra daha fazla pozitif diski kiiltiiri ve daha sik niiks oranlarnt saptanmistir (tedavi uygulanmamasi durumu ile
karsilastirildiginda).

Campylobacter Gastroneteriti

Campylobactergastroenteriti i¢in antibiyotik tedavisi esas olarak dizanterik form igin ve yuvalarda ve kurumlarda bulagsmay1
azaltmak iizere Onerilir. Hastalik bagladiktan sonra 3 giin i¢inde tedaviye baslanirsa, semptomlar azalabilir (II, B).

11 ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismanin bir meta-analizi, Campylobacter tiirlerinin neden oldugu gastroenteritin
antibiyotik ile tedavisinin intestinal semptomlar1 1.3 giin kisalttigin1 gostermistir (169). Tedavi hastalik basladiktan sonra 3
giin icinde baslanirsa, etkinin daha belirgin oldugu goézlenmistir (169) ve Campylobacte’e bagl dizanteri olan ¢ocuklarda
plasebo ile karsilastirildiginda etki daha belirgin olmustur (170). Baz1 caligmalar, gastroenteritin antibiyotik tedavisinin
Campylobacter tiirlerinin fekal atilimmi ve boylece infektiviteyi anlamli derecede azalttigini, bir yuvada devam eden
Campylobacter gastroenteriti salginmmi  durdurabilecegini ve niikks oranini azaltabilecegini gostermistir (170,171).
Campylobacter gastroenteritinin antibiyotik ile tedavisinin postenfeksiydoz Guillain-Barre sendromu geligsmesini Onleyip
onlemedigi bilinmemektedir.

Diyarejenik Escherichia coli Enterohemorajik E coli olarak da isimlendirilen Shiga toksini iireten E coli (STEC)’e
bagl diyarenin antibiyotikle tedavisi klinik seyri veya patojenin fekal ekskresyonunu anlamli derecede etkilemez. Celiski
bulgulardan sonra bir meta-analiz, Shiga toksini iireten E coli gastroenteritinin antibiyotik ile tedavisinin hemolitik tiremik
sendrom riskini etkileyip etkilemedigi konusunun halen agiklanamdigi sonucuna varmistir (172). Enterotoksijenik veya
enteropatojenik E coli’nin neden oldugu gastroenteritin antibiyotikler tedavisi klinik seyri anlamli derecede kisaltir (esas
olarak diyare siresini) ve patojenin fekal ekskresyonunu azaltir (173,174). Eriskinlerde, enteroagregatif E coli
gastroenteritinin emilmeyen, oral antibiyotik rifaksimin ile tedavisi, diyare siiresini anlamli derecede azaltir (175).




Bakteriyel Gastroenteritin Diger Nedenleri Koleranin uygun antibiyotikle tedavisi diyare siiresini ve Vibrio
cholerae’nin fekal atilmasini anlamli derecede azaltir. Ilk secenek ilag doksisiklindir; 8 yasindan kiigiik gocuklar icin
alternatif tedavi trimetoprim-siilfametoksazoldiir.

Antibiyotikle iliskili diyare genellikle Clostridium difficile’ye bagli olarak gelisir. Genellikle, antibiyotigin
kesilmesi semptomlarin hizla diizelmesine yol acar. Ancak, orta derce-ciddi hastalik igin ilk segenek ila¢ oral
metronidazoldiir; oral vankomisin direncli tiirler i¢in saklanir. Yersinia tiirlerinin neden oldugu gastroenterit icin
antibiyotiklerin etkililigi ile ilgili smirli veri vardir. Burada, antibiyotikler bu patojenlere bagli bakteriyemi veya
eksteaintestinal enfeksiyonlar i¢in Onerilir. Kolera dis1 Vibrio tiirleri, Aeromonas tiirleri veya Plesiomonas shigelloides’e
bagli nadir gastroenterit vakalar1 i6in antibiyotik tedavisi genellikle gerekli degildir.

Sporadik AGE Vakalarinda Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Sporadik AGE’nin etkeni baslangigta genellikle bilinmez. Bu vakalarin invazif (veya enflamatuar) ve sulu (veya noninvazif)
olarak smiflandirilmasi ampirik antibiyotik tedavisine baglayip baslamama konusunda karar vermemize yardimet olur.

1. Ciddi invazif diyare tedavisi icin antibiyotikler diisiiniilebilir. Invazif gastroenterit (enflamatuar), yiiksek atesle
birlikte kanli/miikiislii diyarenin (veya incelemenin yapilabildigi durumlarda fekal polimorfoniikleer 16kositler)
akut olarak baslamasi seklinde tanimlanir. En sik goriilen etkenler Shigella tiirleri, Campylobacter tiirleri ve
Salmonella enterica’dir. Shigella ve Campylobacter bulagmasini azaltmak i¢in yuvaya devam eden ve hastanede
yatan cocuklar tedavi etmek onemlidir. Antimikrobiyal ajan se¢imi 3 patojenin yerel prevalansina ve yukarida
tartigildig1 gibi direng modellerine baglidir (Vb, D).

2. Sulu diyare. Hasta yakin zamanda yolculuk yapmamissa veya koleraya maruz kalmamigsa antibiyotik tedavisi
onerilmez (VB, D).

3. Shiga toksini ireten E coli igin tipik olan diisiik atesle birlikte veya ates olmaksizin kanli diyare, ama hafif sigelloz
veya salmonelloz olabilir. Epidemiyoloji sigellozisi gstermiyorsa, antibiyotikler 6nerilmez (Vb, D).

Su durumlarda oral antibiyotikten ziyade parenteral antibiyotik tedavisi onerilir (Vb, D):
1. Oral ila¢ alamayan hastalar (kusma, stupor, vs.).
2. Atesle birlikte AGE’si olan ve altta yatan immiin yetmezligi olan hastalar.
3. Ciddi toksemi veay siipheli bakteriyemi.

4. Atesi olan yenidoganlar ve kiigiik bebekler (<3 ay). Yerel protokollerle uyumlu olarak sepsis incelemeleri ve
antibiyotikler diigiiniilmelidir.

Enterik Patojenlerin Ekstraintestinal Enfeksiyonlarinin Antimikrobiyal Tedavisi

Bazen enterik bakteriyel patojenler ekstraintestinal enfeksiyonlara neden olabilirler (fokal enfeksiyonlarin bakteriyemisi
gibi). Bu enfeksiyonlar genellikle parenteral olmak iizere antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Cocuklarda AGE’den sonra
tastyicilik durumlari nadir goriiliir; bu ¢ocuklarda antibiyotiklerin etkililigini destekleyecek veriler yoktur.

Parazite Bagh Gastroenteritin Antimikrobiyal Tedavi

Diyareye en sik neden olan parazitler Cryptosporidium ve Giardia dir (Avrupa iilkelerinde Giardia’nin direkt rolii
belirsizdir). Cryptosporidium’a bagl enfeksiyon yagamin ilk 2 yilinda sik goriiliir ve semptomlar genellikle hafiftir ve tanisal




veya terap6tik miidahale gerektirmez. Cryptosporidium immiin sistemi saglam olan ¢ocuklarda akut kendi kendini sinirlayan
diyareden sorumlu olabilir (176). CryptosporidiumAIDS’de en énemli enterik firsatg1 ajandir. Immiin sistemi baskilanmis
¢ocuklarda, malniitrisyon ve ciddi dehidratasyin ile sonuglanabilecek ciddi diyare olabilir. Bir Cochrane meta-analizi (177),
criptosporidiozis tedavisinde etkili ajanlar acisindan kanit bulunmadigini onaylamistirg 3 giinliik nitazoksanid oral
siispansiyonu, 12 ay veya daha biiyiik ¢ocuklarin tedavisi i¢in ABD Gida ve Ilag dairesi tarafindan onaylanmstir. Immiin
sistemi baskilanmis kisilerde Cryptosporidium enfeksiyonunun ciddiyeti ve bulanti ve kusmay1 azaltarak uyumu artirma
potansiyeli gbz Oniine alindiginda, nitazoksanid immiin sistemi baskilanmis hastalarda diistiniilmeye degerdir.

Giardia saglikli tasiyicilarda %8-10 kadar yiiksek bir siklikla saptanmistir (178,179). Bu nedenle, Giardia’nin
enterik bir patojen olarak direkt rolii kanitlanmamistir. Semptomlar ciddi ve inat¢1 olmadig: siirece mikrobiyal aragtirma
gerekli olmadigi i¢in Giardia’nin olagandisi vakalarda saptanmasi beklenir ve diger ajanlar saptanmadigi zaman tedavi
diistiniilmelidir. Secilecek ilaglar metronidazol, tinidazol veya nitazoksanid’dir (180,181). 3 giin siire ile verilen nitazoksanid
oral siispansiyonu metronidazol kadar etkilidir ve diger multipl bagirsak parazitlerini tedavi etme avantajina da sahiptir.
Asemptomatik tastyicilarin tedavisi onerilmez.

Entamoeba hisolytica da diyareye neden olabilir. Amebiazis Avrupa iilkelerinde sik goriilen bir problem
olmamasina ragmen, endemik bolgelere yolculuk eden veya endemik bolgelerden gelen ve kanli ishali olan biitiin hastalar
amebiazis agisindan test edilmelidir. Kolonizasyonu eradike etmek, bulasmayi onlemek ve/veya invazif hastalik riskini
azaltmak icin tedavi her zaman iodokinol, paramomisin veya diloksanid gibi luminal bir amebisid igermelidir. Intestinal
semptomlar1 veya ekstraintestinal hastalig1 olan hastalar terap6tik luminal amebisid tedavisinden 6nce metronidazol veya
tinidazol ile tedavi edilmelidir (181).
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PREVANSIYON
Bu bdlimin konulart ile ilgili kanit tablosu igin Ek II'de bulunan Tablo 6.1’e bakiniz.

Asilar

Rotaviriise karsi asilar vardir (1,2), ama diger sik gorilen AGE etkenleri igin asi yoktur. Bu kilavuzlara paralel olaral
gelistirimis olan ve bu ekte bulunan Vesikari ve ark.’nin kilavuzlari (3), rotavirls asilari ile ilgili mikemmel bir glincelleme saglamaktadir.
Shigella turleri, enterotoksijenik E coli ve C jejuni asilari gelistirme déneminin ileri safhasindadir.

Pasif Prevansiyon veya Tedavi

immiinoglobulin veya hiperimmiin kolostrumlarla pasif prevansiyonun rotaviriise (4,5), enteropatojenik ve enterotoksijenik E coli'e (6)
veya Shigella’a (7) bagli gastroenterit igin yararli olabilecegine dair kanitlar vardir. immiinoglobulinlerin rutin olarak kullaniimasi
onerilmemektedir.

Kemoprofikalsi

Antimikrobiyal ajanlarla kemoprofilaski, eriskinlerde turist diyaresinde sinirli etkinlige sahiptir. Cocuklarda veri bulunmadigi igin
ve enterik patojenlerin artan antibiyotik direnci géz 6nline alindiginda, rutin kemoprofilaksi énerilmemektedir. Kemoprofilaski, spesifik
kisilerde (immiin sistemi baskilanmis gocuklar) ve ortamlarda (bir salgini kontrol altina almak igin) dustnulebilir.

Tesekkiir: Calisma grubu, veri taramasi, veri analizi ve kanit tablolarinin hazirlanmasina katkilarindan dolayr Anna Chmielewska
(Varsova Tip Universitesi, Polonya), Corina Hartman (Schneider Cocuk Tip Merkezi, Petach-Tikva ve Gastroenteroloji, Beslenme ve
Karaciger Hastaliklari, Sackler Tip Fakdltesi, Tel Aviv Universitesi, Tel Aviv, israil), Liat Hoffnung (Rabin Tip Merkezi, Petach-Tikva,
israil), Andrea Lo vecchio (Pediatri Ana Bilim Dali, Napoli Universitesi, Frederico Il, Napoli, italya), Bernadeta Patro ve Marek
Ruszczynski (Varsova Tip Universitesi, Polonya) ve Naama Tirosh’a (Sackler Tip Fakiiltesi, Tel Aviv Universitesi, israil) tesekkiir eder.
Calisma grubu, kilavuzlarin olusturulmasi ve metinin diizenlenmesi icin koordinasyonu sagladiklari igin Jean Ann Gilder Bilimsel iletisim
firmasina (Napoli, italya) tesekkiir eder.

Cahsma Grubu Uyelerinin Cikar Catismasi

F.A., D.G., R.S.: ¢ikar ¢atismas1 bildirilmemistir. S.A Medlmmune, Wyeth, Berna, Pfizer, GlaxoSmithKline, Merk Sharp &
Dohme, Sanofi-Aventis, Teva ve Viropharma’dan destek fonu almistir ve Merk Sharp & Dohme’dan konusmaci iicreti
almtir. A.G. Italyan Rotaviriis Savunma Komitesi’nin bir iiyesidir; A.G’nin grubunun iiyeleri gastroenteroloji alaninda aktif



olan firmalardan toplantilara katilmak iizere yolculuk &denekleri almislardir; A.G. Milupa, Dicofarm ve
GlaxoSmithKline’dan arastirma 6denegi almistir. H.H. Sanofi Pasteur MSD intususepsiyon vaka degerlendirme komitesinin
bir dyesidir. H.S. Nestle Polonya, Nutricia Polonya, Numico, Mead Johnson Nutritionals Polonya, Mead Johnson
International, Biocodex Fransa, Danone Polonya, Crotex, Merck, Biomed Lublin, Biomed krakov ve GlaxoSmithKline’dan
konferans iicreti almistir; Dicofarm Italya, Nutricia Arastirma Vakfi ve Biomed Lublinden arastirma 6denekleri veya bagislar
almistir ve toplantilara katilmak i¢in Nestle Polonya, Danone ve GlaxoSmithKline tarafindan desteklenmistir.
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EK I: TARAMA STRATEJILERI

Tanim

Makaleler, PubMed tarama motoru vasitasi ile MEDLINE veritaban1 (1996-2006), EMBASE (1980-2006) ve the Cochrane
Database of Systemic Reviews (1988-2006) taranarak belirlenmistir. Yas grubu ile ilgili ¢aligmalart belirlemek igin arama
dizeleri, daha once bildirilmis bir dizi (1), hastalikla iligkili MeSh terimleri ve metin kelimelerini ve spesifik anahtar
sorular/anahtar kelimeleri kullandik.

Arama Dizesi

(randomized controlled trial [pt] OR controlled

clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh]

OR random allocation [mh] OR double-blind method

[mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt]
OR clinical trials [mh] OR ‘‘clinical trial’’ [tw] OR
((singl_[tw] OR doubl_[tw] OR trebl_[tw] OR tripl_

[tw]) AND (mask_[tw] OR blind [tw])) OR (‘‘latin

square’’ [tw] OR placebos [mh] OR placebo_[tw] OR
random_[tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative
study [mh] OR evaluation studies [mh] OR

follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh]

OR cross-over studies [mh] OR control_[tw] OR prospectiv
_[tw] OR volunteer_[tw]) NOT (animal [mh]

NOT human [mh])) AND (““Child, Preschool’’[MeSH]



OR “‘Infant’’[MeSH:NoExp] OR ‘‘Infant, Newborn’’[-
MeSH:NoExp] OR child_[tw] OR infant_[tw] OR newborn
_[tw] OR neonate_[tw]).

Bu dize, Boolean AND kullanilarak bize ayrilan her madde i¢in spesifik olan anahtar kelimeler, anahtar sorular ve
hastalikla birlestirilmistir.

Anahtar kelimeler

definition of diarrhea, children, child*

Dabhil edilme kriterleri
1. Ingilize calismalar.
2. Klinik olarak gastroenterit tanis1 konmus olan ve daha 6nceden saglikli olan 5 yas veya altindaki ¢ocuklar.

3. Randomize kontrollii ¢aligma VEY A klinik ¢alisma VYA karsilastirma ¢alismast VEY A degerlendirme ¢aligmalari
VEYA takip ¢alismalar1 VEY A prospektif ¢calisma VEYA capraz calismalar.

4. Hayvanlar DEGIL insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar.

Dislama kriterleri
1. Ozet, mektup veya kisisel iletisim olarak yaymlanmis ¢alismalar.
2. Onkolojik hastaligi olan ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar.

3. Apandisit, Clostridium difficile koliti, enflamatuar bagirsak hastaligi, 6zofajit, gastrit veya nekrotizan enterokolit ile
ilgili galigmalar.

Tamimlanan/dahil edilen bildiriler: 92 tanimlandi/5°1 dahil edilme kriterleri ile uyumlu bulundu.
Epidemiyoloji

Ayrmtilar icin “Tamm” I¢in Arama Stratejisi 'ne bakimniz.

Anahtar kelimeler

acute diarrhea, acute diarrhoea, acute gastroenteritis,

epidemiology, frequency, etiology, enteric pathogens,

infectious agents, agents of AGE, seasonal distribution,

geographical distribution.

Tammlanan/dahil edilen bildiriler: 2825 bildiri tanimlandi/ 6 Avrupa ¢alismasi dahil edilme kriterleri ile uyumlu bulundu.
Ciddi ve/veya Inatc1 hastalik icin Risk Faktorleri

Ayrintilar igin “Tanim” Icin Arama Stratejisi 'ne bakimiz.

Anahtar kelimeler

severe diarrhea, severity of diarrhea, severe gastroenteritis,

hospitalized diarrhea, dehydrating diarrhea,
persistent diarrhea, death for diarrhea AND age group,



child age, geography, rural area, urban area, high

income, low income, etiology, clinical features, clinical
manifestation, vomiting, blood in stools, hospitalization,
hospitalisation, nosocomial infection, intensive care unit,
socioeconomic status, socioeconomic factors, behaviour,
environmental factors, maternal age, maternal knowledge,
risk factors, feeding, breast-feeding, formula feeding,
feeding status, feeding practice, siblings, other children
under-five years, nursery, day care, risk factor for

day care, malnutrition, undernutrition, nutritional condition,
nutritional state, underweight, stunted, wasted,

underlying chronic diseases, immune disease, immune
deficiencies, immunodepression, chronic disease, comorbidity.

Tanimlanan/dahil edilen makaleler: Yas: 163 tanimlandi/10 dahil edildi. Cografya: 22 tanimlandi/higbirisi dahil edilme
kriterleri ile uyumlu bulunmadi. Etyoloji: 253 tanimlandi/10 dahil edildi. Klinik 6zellikler: 137 tanimlandi/6 dahil edildi.
Hospitalizasyon: 84 tanimlandi/2 dahil edildi. Sosyoekonomik faktorler: 171 tanimlandi/18 dahil edildi. Beslenme: 653
tanimlandi/19 dahil edildi. Kardesler: 2 tanimlandi/1 dahil edildi. Yuva veya kres: 30 tanimlandi/4 dahil edildi. Beslenme
durumu: 536 tanimland1/28 dahil edili. Kronik veya immiin hastaliklar ve komorbidite: 776 tanimlandi/15 dahil edildi.

Klinik Degerlendirme ve Hastahk Ciddiyeti

Literatiirii “Klinik semptomlar diyare etyolojisi ile iligkili midir?” ve “Diyarenin derecesi nasil degerlendirilir:
semptomlarin ve dehidratasyon derecesini hesalpalam i¢in puanlarin giivenilirligi nedir” sorulari agisindan sistematik olarak
inceledik.

Makaleler, MEDLINE veritabani (1966-Ocak 2007), the Cochrane Library ve the Sicence Citation Index taranarak
tanimlandi. Hastalik ile iligkili MeSH terimlerini (spesifik meSH terimi altindaki biitiin terimleri kapsayan explode komutunu
kullanarak) ve spesifik ahantar sorular1 kullandik ve metin kelimlerini de aradik. Iyi kaliteye sahip 1 adet sistematik derleme
saptadik ve bu derlemeye ve anahtar yayinlara atifta bulunan 1088 makaleyi tanimlamak iizere the Science Citation Index’i
kullandik.

Dahil edilme kriterleri
1. Klinik olarak tan1 konan ve daha dnceden saglikli olan ¢ocuklar.
2. Diyare etyolojisinin derecesi ile ilgili semptomlarin bildirimi.
3. Hayvanlar DEGIL insanlar iizerinde yapilan galismalar.
Dislama kriterleri
1. Ozet, mektup veya kisisel iletisim olarak yaymlanmus calismalar.
2. Sadece laboratuar arastirmalari ile ilgili bildirim yapan ¢aligmalar.
3. Onkolojik hastaligi olan ¢ocuklarla ilgili ¢alismalar.

4. Apandisit, Clostridium difficile koliti, enflamatuar bagirsak hastaligi, 6zofajit, gastrit veya nekrotizan enterokolit ile
ilgili caligmalar.

Anahtar kelimeler

Hastaligin veya semptomlarin tamimi: exp Diarrhea/,
diarr$.mp.[mpYatitle, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word], exp colitis/ or



exp dysentery/ or exp enteritis/ or exp enterocolitis/.

Cocuklar: exp Child/, exp Infant/, child$.mp.,
infant$.mp., (paediatri$ or pediatri$).mp.

Risk faktorleri veya semptomlar: kisitlama veya tanim yok, bu strateji hepsini kapsiyor.

Tanisal ¢aligmalar: exp “‘Sensitivity and Specificity’’/,
sensitiv$.mp., accura$.mp., predict$.mp.

Etyolojik ajanlar: exp ‘‘bacterial infections and
mycoses’’/, exp virus diseases/, exp parasitic diseases/

Tanimlana/dahil edilen bildirimler: Klinik semptomlar: 1170 tanimlandi/11°i dahil edilme kriterleri ile uyumlu
bulundu. Derece/dehidratasym: 1088 tanimland1/7’si dahil edilme kriterleri ile uyumlu bulundu.

Tamsal tetkikler

Makaleler, PubMed tarama motoru vasitasi ile MEDLINE veritabaninin direkt olarak aranmasi ile belirlenmistir.
Birinci ve en yaygin arama stratejisi igin kullanilan anahtar kelimeler acute gastroenteritis veya acute diarrhea idi.
Biitiin aramalar, yas (0-18 yas arasindaki biitiin gocuklar), yaym tarihi (Ocak 1996-Aralik 2006), Ingilizce makaleler ve
insan c¢aligmalart ile kisitlanmistir. Ayrica, ders kitabi referans listeleri, derlemeler, bagsmakaleler, yorumlar, bilirkisi
raporlar1 ve alandaki uzmanlarin makaleleri incelenmistir ve incelenen makalelerin kaynakgalari iginde ilave makaleler
icin ikincil taramalar yapilmigtir. Bu taramalar 6779 makale ¢ikarmistir. Bu 6n tarama tanisal tetkilere ve niitrisyonal
tedavi boliimlerine spesifik anahtar kelimeler kullanilarak kisitlanmustir.

Anahtar kelimeler

urea or BUN or BUN/creatinine or bicarbonate or
anion gap or base excess/deficit or serum pH, electrolytes
or natrium/sodium or potassium and diagnostic value or
yield or sensitivity or specificity or positive predictive
value or negative predictive value and acute gastroenteritis
or acute diarrhea or dehydration, leukocytosis or
white blood cells count or C-reactive protein and diagnostic
value or yield or sensitivity or specificity or
positive predictive value or negative predictive value
and acute gastroenteritis or acute diarrhea, stool cultures
or rapid stool tests or fecal occult blood or fecal lactoferrin
or fecal leukocytes or fecal calprotectin and diagnostic
value or yield or sensitivity or specificity or
positive predictive value or negative predictive value
and acute gastroenteritis or acute diarrhea, endoscope
or histology and acute gastroenteritis or acute diarrhea
and diagnostic value or yield or sensitivity or specificity

or positive predictive value or negative predictive value.

Laboratuar testleri: Ure veya BUN veya BUN/kreatinin veya bikarbonat veya anyon agig1 veya baz agigi/fazlahigs veya
serum pH, elektrolitler veay natrium/sodyum veya potasyum, 16kositoz ve serum C-reaktif protein. Dahil edilen ¢aligmalarin



hepsi hakemli dergilerde yayinlanmis olan prospektif, kontollii caligmalardir. Lokosit sayisinin tanisal degeri veya verimi ile
ilgili prospektif caligma tanimlanmamustir. Bu nedenle, ¢ocuklar ve erigkinlerde bu konuda yapilmis retrospektif caligmalar
metinde ayrintili olarak agiklanmustir.

Tammlanan/dahil edilen bildirimler: 160 tanimlandi/13’i dahil edildi.

Hizh diski testleri : diskida gizli kan, digkida laktoferrin, digkida 16kosit, diskida kalpotektin ve diski kiiltiirii igin
endikasyonlar. Dahil edilen ¢aligmalarin hepsi hakemli dergilerde yaymlanmis prospektif ¢alismalardir (belirlendiginde
kontrollii ¢aligmalar). Derleme, meta-analiz, sistematik derleme, bas makale degildi. Bu arama igin benzer diglama kriterleri
kullanilmistir.

Tammlanan/dahil edilen bildirimler: 103 tanimlandi/7’si dahil edildi.

Gill ve ark.’nin (2) meta-analizinden sonra konu ile ilgili ¢aligma yaymlanmamis oldugu i¢in, bu meta-analiz, bu
kilavuzlardaki tek bilgi kaynagidir. Bu meta-analiz hem erigkinler, hem de ¢ocuklarda yapilan ¢alismalari igermistir, ama
analiz gelismis ve gelismekte olan tilkeler i¢in ayri ayr1 yapilmustir.

Endoskopi ve histoloji: Tanimlanan ¢aligmalarin hepsi prospektif veya retrospektif ¢caligmalardir, erigskinlerde yapilmistir ve
tanimlayicidir. Erigkinlerde yapilan az sayida calisma, esas olarak akut ve kronik koliti ayirt edebilen histolojik kriterleri
tanimlamak i¢in yapilmistir.

Dislama kriterleri
1. Ozet, mektup veya kisisel iletisim olarak yaymlanmis ¢alismalar.
2. Malniitrisyonu olan ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar veya uzamis diyaresi olan ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar.
3. Clostridium difficile koliti caligmalari.

4. Oral dehidratasyon ile ilgili caligmalar.

Tibbi Vizit ve Hastaneye kabul endikasyonlar:

Ayrintilar icin “Tanim” I¢in Arama Stratejisi 'ne bakimiz.
Anahtar kelimeler

acute diarrhea, acute diarrhoea, acute gastroenteritis,

age, risk factors for diarrhea, bicarbonate, basis excess,
dehydration, sodium, urea, serum electrolyte, electrolyte
panel, indication for hospitalization, hospital_, admission,
telephone consultation, telephone triage, hospital

referral, discharge.

Tanimlanan/dahil edilen bildirimler:272 tanimlandi/21°i dahil edildi.

Hijyen ve izolasyon Onlemleri
Anahtar kelimeler

acute diarrhea, acute diarrhoea, acute gastroenteritis,
isolation precaution, isolation measures, physical



measures, biological measures.

Tanimlanan/dahil edilen bildirimler: 75 tanimlandi/5’i dahil edilme kriterleri ile uyumlu bulundu. Kirmiz1 Kitap 2006,
Amerikan Pediatri Akademisi, 27ci baskiya bakildi.

Rehidratasyon ve Farmakolojik Tedavi

Tedavi (rehidratasyon ve ilag tedavisi) ile ilgili kanitlar1 belirlemek i¢in sistematik bir inceleme yiiriitilmiistiir. Tedavi
seceneklerini plasebo veya ek miidahale uygulanmamasi durumu ile karsilastiran RCT’leri ve yari rastlantisal kontrollii
caligmalar (katilimeilart dogum tarihi, hastane kayit sayisina vb. goére ayiran) icin asagidaki elektronik veritabanlari
sistematik olarak taranmistir: MEDLINE (1966-Ocak 2006), EMBASE (1980-Ocak 2006), The Cochrane Database of
Systematic Reviews (4.baski, 2006) ve The Cochrane Controlled Trials Register (4.baski, 2006). Katilimcilarin hastanede
veya poliklinikte tedavi edilen akut gastroenteriti olan bebek ve 18 yasa kadar olan ¢ocuklar olmasi gerekiyordu. Arama
stratejisi kontrollii ¢aligmalart belirlemek {izere onaylanmis bir filtrenin kullanilmasini igermistir (1). Bununla birlikte
gastroenterit ile iligkili genel terimler (gastroenteritis, diarrhoea/diarrhea, diarrh*, infant* child*, toddler*) ve konuya 6zgii
strateji kullanilmistir. Primer sonug 6lgiimleri diyare siiresi (saat sayis1) ve diski ¢ikist idi (+ miidahaleye 6zgii). Sekonder
sonug¢ Olglimleri sunlardi: digki sikligi, kusma, tedaviye uyum (tedavinin kabulil) ve advers etkiler. Ayrica, belli bir
miidahaleye 6zgii biitiin sonuglar degerlendirilmistir.

Dahil edilen ve dahil edilmeyen ¢alismalar

Arastirmacilar yukarida tarif edilen arama stratejisine goére belirlenmis olan bagliklar ve Ozetleri bagimsiz olarak
taramiglardir. Potansiyel olarak ilgili makaleler korunmus ve hangi ¢alismalarin dahil edilme kriterleri ile uyumlu oldugunu
belirlemek i¢in bu galigmalarin biitiin metinleri incelenmistir. Ayn1 arastirmacilar standart veri ¢gikarma formlarini kullanarak
bagimsiz bir sekilde veri ¢ikarimi yapmuslardir. Yazarlarin bilmedigi dillerde bildirilmis caligmalar terciime edilmistir.
Arastirmacilarin bulgulart arasindaki uyumsuzluklar tartisma ile ¢ozililmiistiir. Yaymin dili ile ilgili herhangibir smur
konmamustir, ama belli yayin tiirleri (editére mektup, dzetler ve bilimsel toplantilarda verilen konferanslar) dislanmigtir.

Calisma Kalitesi

Arastirmacilar RCT’ler icin dahil edilme kriterleri ile uyumlu olan caligmalarin kalitesini degerlendirmistir. Iyi kaliteli
calismalarla iligkili olarak asagidaki stratejilerin kullanilmasi degerlendirilmistir: atama dizilerinin olusturulmasi ve atamanin
gizlenmesi; arastirmacilarin, katilimcilarin, sonuglar1  degerlendirenlerin  ve  veri analistlerinin  korlenmesi
(evet/hayir/bildirilmemis); intention-to-treat analizi (evet/hayir) ve kapsamli takip. Sonugta ortaya ¢ikan diziler 6ngoriillemez
ise, atama dizilerinin olusturulmasi uygun kabul edilmistir (6r. bilgisayarla olusturulan rastgele sayilar, rastgele say tablolari,
kuralar, zar). Bunun tersine, sonugta ortaya ¢ikan diziler 6ngoriilebilir ise atama dizilerinin olusturulmasi uygun kabul
edilmistir (6r. Vaka kayit numarasi, dogum tarihi, kabul tarihi, degisime goére). Randomizasyon yontemi, arastirmact veya
katilimcinin uygun katilimeilarin ¢aligmaya kaydedilmesinden dnce miidahale grubunu belirlemesine veya etkilemesine izin
vermedigi zaman atamanin gizlenmesi uygun kabul edilmistir. Ancak, randomizasyon kullanildigi, ama yontemle ilgili bilgi
olmadig1 veya yetersiz bilgi oldugu zaman veuygun olmayan randomizasyon yontemleri (Or. doniisiimlii tibbi kayit
numaralari, kapatilmamis zarflar, agik atama programlari) kullanildig1 zaman, atamanin gizlenmesinin kalitesi belirsiz olarak
kabul edilmistir. Intention-to-treat analizi agisindan, “evet” yanit1 yazarlarin bu analiz tiiriinii tistlendiklerini spesifik olarak
bildirdikleri ve/veya kendi ¢alismamizin bu bulguyu onayladigi anlamina gelmistir. Bunun tersine, “hayir” yanit1 yazarlarin
intention-to-treat analizi kullanmadiklar1 ve/veya calisma degerlendirmesinde bunun kullanilmasini onaylayamadigimiz
anlamima gelmistir. Hasta takibinin tamamlanip tamamlanmadigin1 degerlendirmek i¢in diglanan veya takipte kaybedilen
katilimci oranini belirledik.

Tammlanan/dahil edilen bildirimler: 276 tanimlandi1/60°’1 dahil edildi.

Niitrisyonel Tedavi

Dahil Edilme Kriterleri



1. Hakemli dergi makaleleri.

2. Randomize kontrollii ¢caligmalar (veya RCT’nin tanimlanmadigi veya randomizasyonun belirlenmedigi kontrollii
calismalar).

Dislama kriterleri
1. Ozet, mektup, kisisel iletisim olarak yayinlanmis molan caligmalar.
2. Malniitrisyonlu veya uzamis diyaresi olan ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar.
3. Clostridium difficile koliti ile ilgili ¢aligmalar.
4. Oral rehidratasyonla ilgili ¢aligmalar.
Anahtar kelimeler

feeding, refeeding or re-feeding, early feeding or early
refeeding or early re-feeding, late feeding or late refeeding
or late re-feeding, breast-feeding, formula feeding or
formula refeeding or formula re-feeding, soy formula,
lactose free formula or lactose-free formula, cow’s milk,
elimination diet, hydrolyzed formula, diluted feeding or
diluted formula, full-strength feeding or full strength
formula, fruit juice, solid food, mixed diet, BRAT, cereal,
starch, rice.

Tanimlanan/dahil edilen bildirimler: 118 tanimlandi/ 40’1 dahil edilme kriterleri ile uyumlu bulundu. Konu ile ilgili bazi
o6nemli derlemeler de ayrintili olarak anlatild.

Anti-enfektif Tedavi

MEDLINE veritabaninda sasdece insan ¢aligmalari ve ¢ocuklarla (0-18 yas) sinirl olarak makaleleri taradik (Ocak
1966-Aralik 2006). Orijinal makalelere ek olarak bu tarama ile belirlenen derlemeler, bagmakaleler ve bilirkisi raporlarint
dikkatli bir sekilde okuduk. Sadece 6zet olarak verilen veya mektup olarak yaymlanmis olanlar dislandi. Incelenen biitiin
sonuglari aradik. 36 yayn saptandi.

Ikinci safhada, spesifik bakteriyel patojenleri aradik ve bu patojenlerin antibiyotik tedavisini inceleyen biitiin
makaleleri sectik. Bazen sadece erigkin berileri mevcut oldugu i¢in biitiin insan ¢aligmalarini aradik. Toplamda 1128 yaym
bulundu. Yukaridaki anahtar kelimelerle the Cochrane Database of Systematic Reviews, the Cochrane central register of
Controlled Trials ve the national Guidelines Clearing House veritabanlarini da inceledik. Konu ile ilgili 14 yayn saptandi.

Anahtar kelimeler

Kullanilan ilk genis tarama stratejisi anahtar kelime olarak acute gastroenteritis veya acute diarrhea ve treatment veya
anti?bacterial* veya anti?microbial* kullanidi. Tkinci safha: shigell*, salmonell*, campylobacter, enterotoxigenic E. coli,
enterohemorrhagic E. coli, enteropathogenic E. coli, enteroaggregative E. coli.
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