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Ozet

Summary

Giris: Antibiyotige bagl ishale yol agan olay antibiyotiklerin
barsaktaki bakteri florasint bozmasidir. Clostridium
difficile’nin yol agtig1 ishalin 6zelligi toksinlerin aracilik
ettigi inflamatuar bir reaksiyon olmasidir. Saccharomy-
ces boulardii bir tiir findik (Iychee meyvesi) kabugundan
izole edilen non-patojenik bir mayadir ve probiyotik ola-
rak kullanimi son yillarda yaygimlasmustir.

Amag: Cocukluk ¢aginda Saccharomyces boulardii etkinliginin
belirlenmesine yonelik yeterli calisma bulunmamaktadir.
Bu calismada, Saccharomyces boulardii’nin sulbaktam-
ampisilin ve azitromisin gibi sik kullanilan iki antibiyotikte
cocukluk yas grubunda antibiyotiklerin sebep oldugu ishal
tizerine etkinin belirlenmesi amaglandi.

Materyel ve Metod: Prospektif, kontrollii ¢alisma ile 466 olgu
antibiyotige bagl ishal, probiyotiklerin ishali engellemesi ve
Clostridium difficile toksin A ydniinden arastirildi.

Bulgular: Sadece antibiyotik kullanan hastalarmn %18.9’unda
ishal gozlenirken, antibiyotigin yanisira probiyotik kulla-
nan olgularm  %35.7°sinde ishal gelisti  (p<0,05).
Clostridium difficile toksin A pozitifligi tespit edilen tiim
olgular sulbaktam-ampisilin kullanan hastalardi. Sadece
sulbaktam-ampisilin kullanan hastalarda ishal gelisme ora-
n1 %25.6 iken sulbaktam-ampisilin yanisira probiyotik ola-
rak Saccharomyces boulardii kullanan hastalarda ishal o-
rant %5.9 idi (p<0,05). Probiyotik kullaniminin ishal ge-
lisme riskini dort kat azalttig1 gézlendi (p<0,05). Yas grup-
lar1 degerlendirildiginde sulbaktam-ampisiline bagl ishal-
lerin 1-5 yaslarinda anlamli olarak siklastigi ve
Saccharomyces boulardii’nin ishali 6nlemede etkisinin 1-
12 yas grubunda anlaml oldugu gézlendi (p<0,05).

Sonug: Antibiyotige bagl ishal dzellikle pediatrik yas gru-
bunda sik karsilagilan bir klinik tablodur. Saccharomyces
boulardii 6zellikle sulbaktam-ampisilin kullanan hasta-
larda antibiyotige bagl ishalin dnlenmesinde timit verici
bir biyoterapik ajandir.

Anahtar Kelimeler: Saccharomyces boulardii,
Antibiyotige bagl ishal,
Probiyotik, Clostridium difficile
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Introduction: The process resulting in antibiotic associated
diarrhea is the alteration of enteric flora due to bacteria.
The characteristic of Clostridium difficile associated di-
arrhea is toxin mediated inflamatory reaction. Saccharo-
myces boulardii is a yeast, isolated from cover of a kind
of hazelnut (lychee fruit) and its usage became wide-
spread recently.

Objective: There is no enough study about Saccharomyces
boulardi activity at pediatric ages. We aimed to define
Saccharomyces boulardii activity on two common anti-
biotic,azithromycin and sulbactam-ampiciline, and asso-
ciated diarrhea at pediatric age group.

Material and Method: Prospectively, controlled 466 cases
were investigated for antibiotic associated diarrhea, pro-
biotic’s activity on diarrthea and Clostridium difficile
toxin A.

Results: The 18,9% of cases only with antibiotic usage devel-
oped diarrhea whereas rate was 5,7% for probiotic using
group (p<0,05). All of the Clostridium difficile toxin A
defined cases were from sulbactam-ampiciline using
group. The rate of diarrhea for sulbactam-ampiciline us-
ing group was 25,6%, while it was 5,9% for group used
Saccharomyces boulardii as probiotic beside sulbactam-
ampiciline (p<0,05). It was observed that probiotic usage
decreases diarrhea rate four times (p<0,05). When age
groups considered, the rate of sulbactam-ampiciline as-
sociated diarrhea increased at 1-5 ages and Saccharomy-
ces boulardii effect on preventing diarrhea was signifi-
cant at 1-12 ages (p<0,05).

Conclusion: Antibiotic associated diarrhea is a common clini-
cal problem at pediatric age group. Saccharomyces bou-
lardii is a hope giving probiotic espesially for sulbactam-
ampiciline associated diarrhea.

Key Words: Saccharomyces boulardii,
Antibiotic associated diarrhea,
Probiotic, Clostridium difficile
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Normal barsak florasinin patojenik tiirlere
kars1 antagonistik etkisi oldugu uzun yillardir
bilinmektedir (1).  Gastrointestinal  sistemde
bulunan mikroorganizma sayisi insan viicudundaki
hiicrelerin 10 katindan daha fazladir (2). Barsak
florasindaki normal ckolojik dengenin
bozulmasinda en sik rastlanan etken antibiyotik
kullanimidir. Antibiyotikler iki sekilde ishale
neden olurlar;

1.Barsak florasindaki bariyer etkisinden so-
rumlu mikrobiyal suslarin ve epitel tizerindeki
adherans bolgelerin zarar gbérmesine bagl olarak
mikrobiyal floranin fizyolojik fonksiyonlarinda
yetersizlik ve kotiilesme

2.Barsak florasinda hakim mikroorganizmala-
rin zarar gormesine bagli olarak normalde baski-
landig1 diisiiniilen endojen ve ekzojen patolojik
tiirlerin potansiyel olarak ¢ogalmasi (3).

Antibiyotige bagli ishal(ABI) etkeni olabile-
cek mikroorganizmalar igerisinde en ¢ok iizerinde
durulanm1  Clostridium difficile’dir (C.difficile).
Yapilan ¢alismalarda antibiyotige bagl ishallerin
yaklagik 9%26-50’sinde C.difficile etken olarak
saptanmistir (4). C.difficile; sporlu, gram pozitif,
anaerobik, hareketli bir basildir ve insanlarda
asemptomatik kolonizasyondan ciddi diyare,
pseudomembranéz kolit, toksik megakolon, kolon
perforasyonu ve ©Olime kadar degisebilen
gastrointestinal hastaliklara neden olur (5).

C.difficile’nin yol agtig1 ishalin 6zelligi tok-
sinlerin aracilik ettigi inflamatuar bir reaksiyon
olmasidir. Hastaligin  olusumu C.difficile’nin
kolonizasyonun artmasina ve virulans faktorlerinin
konakla etkilesmesine baglidir (6).

Sacharomyces boulardii (S.boulardii) ilk kez
Endonezya’da bir tiir findik (lychee meyvesi) ka-
bugundan izole edilen non-patojenik bir mayadir.
Oral olarak alman S.boulardii sindirilmeden
gastrointestinal kanalda ilerler. Barsaklardan
emilmez ve diskidan elde edilebilir, kalici bir
kolonizasyon s6z konusu degildir. S.boulardi, oral
tedavinin kesilmesinden 1 hafta sonra diskida
saptanamaz (4).

Cocukluk ¢aginda antibiyotige bagli ishallerde
S.boulardii koruyucu etkinliginin belirlenmesine
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yonelik yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ca-
lismada; S.boulardii’nin sulbaktam-ampisilin ve
azitromisin gibi iki sik kullanilan antibiyotikte
pediatrik yas grubunda ishal lizerine etkisinin
belirlenmesi amaglanmigtir.

Materyel ve Metod

Bu calismada Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulunun izniyle (18.12.2000, Ka-
rar n0:30) prospektif, kontrollii bir yontem kullani-
larak Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Pedi-
atri Polikliniklerine, Aralik 2000-Nisan 2001 arali-
ginda bagvurmus ve siniizit, otit ve pndmoni tanila-
rina yonelik azitromisin veya sulbaktam-ampisilin
baslanmis olan 1-15 yas grubundaki toplam 653
hasta incelendi. Tanisina yonelik hekim tarafindan
azitromisin veya sulbaktam ampisilin baslanan
hastalara sirasiyla probiyotik bagland1 ve takibe
alindi. Polikliniklere bagvurmadan bir hafta 6nce-
sinde ishali olan, immiin yetmezligi, eski veya
devam eden kemoterapisi olan, radyasyon tedavisi
alan, vankomisin, metronidazol veya antifungal
ila¢ kullananlar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma 466
hasta ile tamamladi ve olgular kullandiklari ilaca
gore dort gruba ayrildi. Birinci grup sadece
sulbaktam-ampisilin kullanan 117 hasta, 2.grup
sulbaktam-ampisilin ve S.boulardii kullanan 117
hasta, 3.grup sadece azitromisin kullanan 105 has-
ta,4.grup ise azitromisin ve S.boulardii kullanan
127 hastadan olusuyordu.

Antibiyotikler ~oral formda, sulbaktam-
ampisilin 30-50 mg/kg /giin 10 giin, azitromisin 10
mg/kg/glin {i¢ giin ve S.boulardii 250 ugr giinde
tek doz antibiyotik alindig1 siirece kullanild1 (7,8).
Hastalara ilaglarin etki mekanizmalar1 ve yan etki-
leri anlatilarak gerekli izin alindi ve calismaya
alinan hastalara sulu gayta yoniinden ayrintili bilgi
verildi. Hastalardan giinde ikiden fazla ishal gelis-
tiginde poliklinigimize basvurmalari, yan etkiler
tespit edilmese tedavinin baglamasini takip eden
10.giinde kontrole gelmeleri bildirildi. Kontrol
tarihinden bir giin 6nce telefonla aranarak randevu
hatirlatildi. Kontrole gelen hastalar tam ve tedavi
sonucu agisindan goriilen hekim tarafindan deger-
lendirildikten sonra, tedavi sirasinda veya kontrol-
de giinde {i¢ kez veya daha fazla seklinde sulu
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Tablo 1. Saccharomyces boulardi kullaniminin her iki antibiyotikte ishal gelisimi {izerine etkisi

S.boulardii

S.boulardii

Kullanilan antibiyotik Ishal geligimi Kullanan kullanmayan Toplam P degeri
AZITROMISIN 1shal gelisen 7 (%S5,5) 12 (%11,4) 19 (%8,2) > 0,05

Ishal gelismeyen 120 (%94,5) 93 (%88,6) 213 (%91,8)
SULBAKTAM - fshal gelisen 7 (%S5,7) 30 (%25,6) 37 (%15,8) <0,05
AMPISILIN Ishal gelismeyen 110 (%94.,3) 87 (%74,4) 197 (%84.,2)

gayta gelisimi ydniinden sorgulandi. Ishali olan
hastalardan taze gaytadan gayta mikroskobisi,
gayta kiiltiirii ve C.difficile toxin A ¢aligild1
C.difficile toxin A i¢in enzim immiinassey(EIA)
kiti kullanildu.

Elde edilen sonuglar SPSS 10.0 For Windows
istatistik programinin yardimu ile ki-kare testi kul-
lanilarak degerlendirildi.

Sonuglar

Calismaya alinan 466 hasta (197 siniizit, 186
otit, 83 pnémoni) tedavi protokollerine goére dort
ana grup altinda incelendi ve yorumlandi. Hasta-
larin 234’1 (%50,3) sulbaktam-ampisilin, 232’si
(%49,7)  azitromisin  kullandi.  Sulbaktam-
ampisilin kullananlarda; 124 (%52,8) erkek,110
(%47,2) kiz hasta, azitromisin kullananlarda ise;
123 (%53) erkek, 109 (%47) kiz hasta seklinde
bir dagilim tespit edildi. Sulbaktam-ampisilin
kullanan hastalarda ortalama yas 6,243,8 yil,
azitromisin kullananlarda ise 6,1+5,9 yil olarak
tespit edildi. Cinsiyet dagilimi ve ortalama yaslar
gbze alindiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0,05).

Tim hastalar esas alindiginda 466 vakanin
2441 (%52,4) antibiyotige ek olarak probiyotik
kullanirken, 222 (%47,6) hastaya sadece antibiyo-
tik verildi. Sadece antibiyotik kullanan 222 hasta-
nin 42’sinde (%18,9) ishal gozlenirken, antibiyoti-
gin yamisira probiyotik kullanan 244 hastanin
14’iinde (%5,7) antibiyotige bagl ishal tespit edil-
di (p<0,05). Tedavi aninda veya kontrolde ishali
devam eden 21 hasta gaita mikroskobisi, gaita
kiltiri ve C.difficile toxin A yoniinden degerlen-
dirildi. Bu hastalarin sekizi (%38,1) azitromisin,
13’1 (%61,9) sulbaktam-ampisilin kullanan hasta-
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lard1 ve besinde (%23,8) C.difficile toxin A miis-
pet olarak tespit edildi (p>0,05). Bes hasta da
sulbaktam-ampisilin kullanan gruptand: ve ii¢iiniin
gayta mikroskobisinde eritrosit hiicreleri mevcuttu,
probiyotik kullanan bir hastanin gaitasinda maya
hiicreleri mevcuttu. Gaita kiiltiirlerinde miispet
bulgu elde edilmedi. Ishal tablosu olan
hastalarandan ikisinde ikinci dereceden
dehidratasyon mevcuttu. Tiim hastalar agizdan sivi
tedavisi ile ayaktan takip edilirken, ikinci derece
dehidratasyonu olan iki hastaya oral metronidazol
basland1 ve herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Tedavi sirasinda ishal gelismis olan hastalar
her iki antibiyotik gruplarmnda ayri ayri incelendi.
Azitromisin kullanan 232 hastanin 105’1 (%45,3)
sadece antibiyotik, 127°si (%54,7) ise antibiyotik
ve probiyotik kullaniyordu. Ikiyiiz otuz iki hasta-
nin 19’unda (%8,2) ishal saptandi. Sadece
azitromisin alan 12 (11,4%) ve azitromisin ile bir-
likte probiyotik kullanan yedi (%5,5) hastada ishal
gozlendi.  Azitromisin  kullanan  hastalarda
S.boulardi kullanimimin ishal gelisimi {zerinde
etkisi saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Sulbaktam-ampisilin kullanan 234 hastanin;
117°si (50%) sadece antibiyotik kullanirken, 117
(50%) hasta ise ayn1 zamanda probiyotik kullani-
yordu. Sadece sulbaktam-ampisilin kullananlarda
ishal 30 (%25,6), sulbaktam-ampisilinin yanisira
probiyotik olarak S.boulardi kullananlarda ise yedi
(%5,9) olguda tespit edildi (p<0,05) (Tablo 1).
Ishal gelisen hastalarmn yedisi (%18,9) sulbaktam-
ampisilinle S.boulardi kullanmirken, 30’u (%81,1)
sadece sulbaktam-ampisilin kullantyordu (p<0,01).

Antibiyotige bagli ishal gelisen hastalarin
%62,5’1 erkek,%37,5’1 ise kizdi. Hasta cinsiyetinin

ishal gelisimi {izerine anlamh etkisi yoktu
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(p>0,05). Hastalarin yas gruplarma gore dagili-
minda; olgularin 229°u (%49) 1-5 yas, 194’1 (
%41,8) 6-11 yas, 43’11 (%9,2) 12-15 yas grubunda
idi.Ishal gelisen hastalarin yas dagilimma bakildi-
ginda 40 (%71,4) olgu 1-5 yas, 10 (%17,9) olgu 6-
11 yas ve alt1 (%10,7) olgu da 12-15 yas grubun-
daydi. Antibiyotikler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
azitromisin kullanan grupta hasta yasinin ishal
gelisimi {izerine anlamli etkisi yoktu (p>0,05).
Sulbaktam-ampisilin kullanan hastalarda ise yas
gruplart esas alindiginda 1-5 yas grubunda ishal
orani diger yas gruplariyla karsilastirildiginda an-
laml1 olarak yiiksekti [1-5 yas; 26 (%23.9), 6-11
yas; 7 (%7), 12-15 yas; 4(%]15,4) olgu] (p<0,05).

Ishal gelisen hastalarda probiyotik kullanim
degerlendirildiginde; ishal gelismis olan 56 olgu-
nun 14’Gniin (%25) S.boulardii kullandigi, 42
(%75) olgunun ise kullanmadigi belirlendi ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Probiyotik
kullaniminin ishal {izerine etkisi yas gruplarina
gore degerlendirildiginde, S.boulardii kullananlar-
da ve kullanmayanlarda ishal orani sirasiyla; 1-5
yas grubunda %9(9) ve %24 (31) (p<0,01), alti-
onbir yas grubunda %1,7 (2) ve %10,5 (8) (p<0,01)
seklinde idi. Oniki-onbes yas grubunda ise alt1 has-
tada ishal gelismisti ve bu hastalarda probiyotik
kullanimi yoktu. S.boulardi kullaniminin anlamli
oldugu sulbaktam-ampisilin alan hastalarda, 1-5 yas
grubunda ishal oranmmi S.boulardii kullanimiyla
%32,3 ten %11,4’e, 6-11 yas grubunda %14,3 ten
%1,7’ye geriledigi goriildi (p<0,05). Oniki-onbes
yas grubunda ise anlamli bir diisiis yoktu.

Tartisma

Probiyotikler in vivo patojenlere karsi
antagonistik etkiye sahip mikroorganizmalardir.
Probiyotiklerin tedavi amaciyla kullanilabilmeleri
i¢in sayilarinin yeterli olmasi, stabil kalabilmeleri,
verildiklerinde ve sindirim siiresince yasiyor ola-
bilmeleri, intestinal ekosistemde canliliklarini ko-
ruyabilmeleri, zararsiz olmalar1 ve konak defans
iizerinde olumlu etki gostermeleri gerekir (9).

Antibiyotige bagli ishalin 6nlenmesinde
S.boulardii’nin etkinligini igeren genis serili ¢
calisma mevcuttur. Adams ve arkadaslar1 antibiyo-
tikle S.boulardii alan hastalarda ABI oran1 %4,5
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iken bu oranin S.boulardi almayanlarda %17,5
oldugunu bildirmislerdir (10). Surawicz S. bou-
lardiinin etkinligini %56,7 ve McFarland ise %51
olarak tespit etmislerdir (11,12). Calismamizda ise
antibiyotik kullananlarda ABI oram1 %18,9 iken
antibiyotigin yanisira S.boulardii kullananlarda bu
oran %>5,7 olarak tespit edildi. Calismamizda yer
alan hastalarin antibiyotige bagl ishallerin %71,4
ile en yiiksek 6 yas altindaki ¢ocuklarda idi. Anti-
biyotige bagl ishal sikliginin 6 yas altinda ve 50
yas lizerinde arttig1 literatiirde yer alan bir bilgidir
(13).

Sulbaktam-ampisiline bagli ishal oranm %25,6
olarak tespit edildi. Sulbaktam-ampisilin yanisira
S.boulardii kullanimi ile ishal oranmnin %5,9’a
geriledigi gorildii (p<0,05). Ayrica, sulbaktam-
ampisilin kullanimimin 1-5 yas grubunda, diger
yas gruplarindan daha fazla ishale neden oldugu
saptandi  (p<0,05). Ampisilin/amoksisilin, sefa-
losporinler ve klindamisinle birlikte ABI olgulari-
nin %25-50’sinden sorumlu olan ii¢ grup antibiyo-
tik icinde yer alir (14). Zwiener ve arkadaslar
tarafindan ¢ocukluk ¢aginda goriilen pseudomemb-
ranoz kolitlerde ampisilin  ve amoksisilinin
etyolojide 6nemli rol oynadigr bildirilmistir (15).
Ampisilin ve beta laktamaz inhibitorlii kombinas-
yonu eriskinlerle kiyaslandiginda ¢ocuklarda daha
sik ishale neden olurlar. Bu calismada elde edilen
sonu¢ da; sulbaktam-ampisilinin en &nemli ABI
etkeni olmasi ve alt1 yas altinin literatiirde yer alan

risk  faktorlerinden olmast ile uyumluydu
(13,14,16).
Azitromisinin ~ pediatrik  yas  grubunda

gastrointestinal yan etki olarak ishal orani calis-
mamizda %38,2 olarak tespit edildi. Treadway ve
Pontani’nin yapmis oldugu pediatrik yas grubunu
iceren 2655 sayilik genis bir seride yine
azitromisin yan etki oran1 %8,7 olarak tespit edil-
mis ve bunda %5,3likk oranin ishal oldugu bildi-
rilmistir (8). Hopkins ise ¢ocuklar1 igeren ¢aligma-
sinda ishal oranimi %5,6 olarak bildirmistir (17).
Tium hastalar degerlendirildiginde, S.boulardii
nin ishal oranimni %18,9 dan %5,7 e gerilettigi goz-
lendi (p<0,05). Ozellikle sulbaktam-ampisilin kul-
lanan 12 yas alt1 hastalarda S.boulardii’nin antibi-
yotige bagli ishali engellemede etkisi belirgindi

T Klin Pediatri 2002, 11
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(p<0,05). C.difficile toksin A’ya maruz kalan si-
canlarda S.boulardii verildiginde ileumdaki fir-
¢ams1 kenarin korunmus oldugu, plasebo grubunda
ise yaygin hasar oldugu bildirilmistir. Castaglido
ve arkadaslariin ¢alismalariyla bu koruyucu etki-
nin S.bolardii’nin olusturdugu bir proteaza bagh
oldugu gosterilmistir (18). S6z konusu proteazin
direkt olarak C.difficile toksin A yikimina neden
oldugunu ve toksinin intestinal firgams1 kenardaki
reseptdr bolgesine baglanmasiyla yaristigini sap-
tanmustir (19). Antibiyotige bagh ishallerde en sik
etken olan C.difficile nin laboratuar tanisinda kiil-
tiirde tiretilmesi veya sitotoksininin tespit edilmesi
gerekir (20). Ishal ile basvuran hastalarimizin
%23,8 inde C.difficile toxin A tespit edildi. Ancak
C.difficile’nin bes adet toksini vardir ve enzim
immiinassay (EIA) tekniginin duyarliligi %52-99
arasinda degismektedir (21). C.difficile tespiti i¢in
altin standart toksin B i¢in doku kiiltiirii inceleme-
sidir (22). Ancak bu test pahallidir ve tarafimizdan
kullanilmamustir.

ABI, ozellikle pediatrik yas grubunda antibi-
yotik kullanan hastalarda sik karsilagilan bir klinik
tablodur. Pediatrik yas grubunda ABI ve
probiyotik kullanimi ile genis serili ¢alisma olma-
digindan bu ¢alisma bir ilki teskil etmistir.
S.boulardi 6zellikle sulbaktam-ampisilin kullanan
cocuklarda ABI’nin 6nlenmesinde iimit verici bir
biyoterapotik ajandir.
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