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SUNUS

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi alani ile ilgili tum durum ve
hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlar saglamak amaci ile rehberler hazirlamaktadir.
Bu rehberler kanita dayali bilimsel arastirmalar isiginda, ancak Ulkemizin kosullari da goz 6nine
alinarak olusturulmaktadir.

Hastallklarin tedavisinde kullanilan ilaglar, dozlar ve protokoller zaman icinde degismekte ve bazi
merkezler arasinda tercihler acisindan farklilik gostermektedir. Bu rehberde ¢ocuk gastroenteroloji
ve hepatoloji uzmanlarinin gunlUk pratiginde ¢ok sikga gordugu hastaliklarda kullanilan ilaglar
doz, yan etki, etkilesim, kullanim detaylari gibi her yonleriyle derlenerek sunulmustur. Elimizden
dUsUrmeyecegimiz bir kaynak olacagini dusundugum bu rehber tedavilerimizin standardize
edilmesinde de ¢ok faydall olacaktir.

Bilginin paylasilarak cogalmasi dileklerimle...
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GIiRiS VE AMAC

Bu rehber, TUrk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme dernegi tarafindan ¢ocukluk
caginda enfeksiyon disi kronik sindirim sistemi ve karaciger hastaliklarinda kullanilan ilaglar
hakkinda pratik bilgiler vermek amaciyla dizenlenmis ve ¢cocuk saghgr ve hastaliklari uzmanlari
ile cocuk gastroenteroloji uzmanlarinin kullanimina sunulmustur.

Rehberde ¢ocukluk ¢caginda en sik kullanilan ilaglara yer verilmis olup, bazi ilaglar i¢in tanimlayici
olmasi agisindan piyasa isimleri de belirtilmistir. Piyasa ismi verilen ilaglar genelde sik kullanilan
ilacglari icermekte olup, ilag se¢imi herhangi bir ¢ikar gozetmeksizin rastgele yapilmistir.

KUSMADA KULLANILAN iLAGLAR

Kusma mide igeriginin karin kaslari ve diyaframin kasiimasiyla zorlanarak agiz yoluyla ¢ikariimasi
durumudur. Akut, kronik veya tekrarlayici olabilir. Kusmaya karsi verilen ilaglar antiemetik ilaglar
olarak da adlandirilir. Bu ilaglar genelde tedavi edici degil, kusma semptomunu baskilayicidir.
Bu grupta siklikla kullanilan antiemetikler, serotonin (5-HT3) antagonistleri, trimetobenzamid
ve metoklopramid ilaglaridir.

1) Serotonin (5HT3) Antagonistleri

a. Ondansetron (Zofran, Zofer, Onzyd, Ondaren, Emeset®)

- Film Tablet 4 mg; Film Tablet 8 mg; IV ampul 4 mg/ 2 ml; iV Ampul 8 mg/ 4 m
« ZYDIS Dil altiTablet 4 mg; ZYDIS Dil alti Tablet 8 mg

Endikasyon: Selektif 5-HT3 reseptdr antagonistleri antiemetiktir. Sitotoksik kemoterapi ve
radyoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmalarin tedavisinde endikedir. Ayrica, postoperatif
bulanti ve kusmalarin 6nlenmesinde de kullanilir.

Etki mekanizmasi: 5-HT3 reseptorleri U¢ bolgede bulunur: Gastrointestinal sistemde vagal
sinir terminallerinde, area postremada bulunan kemoreseptor triger zonda ve beyin sapindaki
kusma merkezinin tractus solitarius ¢cekirdeginde. Radyasyon veya sitotoksik ilag kullanimi
sonrasl, Uzerlerinde 5-HT3 reseptorlerinin bulundugu vagal afferent néronlara komsu olan ince
bagirsak mukozasindaki enterokromafin hicrelerinden serotonin (5-HT) salgilanir. Salgilanan
serotonin 5-HT3 reseptdrleri araciligiyla vagal néronlari aktive eder, bu da area postremadaki
kemoreseptor triger zonun araci oldugu siddetli bir emetik cevaba neden olur. Ondansetron
periferik ve merkezi sinir sisteminde bulunan néronlardaki 5-HT3 reseptorlerini bloke ederek
etki gostermektedir.

Dozaj: Ampul; kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmada, 6 aylik-17 yaslarindaki
cocuklarda 5 mg/m?2 veya 0,15 mg/kg IV tek doz olarak kemoterapiden hemen énce uygulanir.
Maksimum IV doz 8 mg'dir. Oral doz 12 saat sonra baslatilabilir. Postoperatif bulanti ve kusmada,
2 yasin Ustindeki cocuklarda, yavas IV enjeksiyonla maksimum 4 mg'a kadar 0,1 mg/kg dozda,
anestezi baslangicindan once ya da sonra cerrahi operasyon sirasinda uygulanir. Tablet; oral
doz 12 saat sonra baslatilabilir ve 5 gine kadar sUrdurUlebilir. 10 kg'in Ustundeki ¢ocuklarda
her 12 saatte bir 4 mg verilir.

Yan etki: Konjenital uzun QT sendromu olanlarda kullaniimaz. QT uzamasi, elektrolit anomalileri,
konjestif kalp yetmezligi, bradiaritmisi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Gebelerde kullanimi
Onerilmez. Emzirenlerde kullaniimamalidir. Enjeksiyon formu isiktan korunmali ve baska ilaglarla
birlikte ayni enjeksiyon veya perfuzyon icinde verilmemelidir. Serum fiyolojik (SF), %5 dekstroz,
%10 mannitol, ringer, %0,3 potasyum klortr-%0,9 SF ve %0,3 potasyum klorur-%5 dektroz




cozeltileriyle birlikte verilebilir. Bas agrisi, sicak basmasi, kabizlik gibi yan etkileri gorulebilir.
Apomorfin ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

b. Granisetron (Kytril, Granset, Gratryl, Emetril, Granexa®)
« Film Tablet 1 mg; Film Tablet 2 mg; IV Ampul 3 mg/m!

« Transdermal (Ulkemizde henUz yok)

Endikasyon: Selektif 5-HT3 reseptor antagonistleri antiemetiktir. Sitostatik tedaviye (radyoterapi
veya kemoterapi) bagl olarak ortaya ¢ikan akut ve gecikmis bulanti ve kusmalarin 6nlenmesinde
ve tedavisinde endikedir.

Etki mekanizmasi: 5-HT3 reseptdrleri U¢ bdlgede bulunur: Gastrointestinal sistemde vagal sinir
terminallerinde, area postremada bulunan kemoreseptor triger zonda ve beyin sapindaki kusma
merkezinin tractus solitarius ¢cekirdeginde. Radyasyon veya sitotoksik maddelere maruziyet
sonrasl, Uzerlerinde 5-HT3 reseptorlerinin bulundugu vagal afferent néronlara komsu olan ince
bagirsak mukozasindaki enterokromafin hucrelerinden serotonin (5-HT) salgilanir. Salgilanan
serotonin 5-HT3 reseptdrleri araciligiyla vagal néronlari aktive eder, bu da area postremadaki
kemoreseptor triger zonun araci oldugu siddetli bir emetik cevaba neden olur. Granisetron
bu bdlgelerde bulunan 5-HT3 reseptorlerini selektif olarak antagonize ederek etki etmektedir.

Dozaj: Film Tablet; pediyatrik kullanimi 12 yas altinda 6nerilmez. Ergenlerde, her 12 saatte
bir 40 mcg/kg/doz, erigkin doz 1 mg/doz. Ampul; 2 yas UstUndeki cocuklarda kemoterapi
oncesinde 40 mcg/kg tek doz, kiloya bakilimaksizin maksimum doz 3 mg, 10-30 ml infUzyon
sivisi icinde sulandirilarak 5 dakikada 1V infUzyonla uygulanir. Gerekirse 24 saat icinde ek doz,
ilk dozdan en az 10 dakika sonra olmak Uzere uygulanir. Postoperatif bulanti ve kusmanin
dnlenmesinde 1 mg (10 meg/kg) doz, IV yavas enjeksiyonla uygulanir. Transdermal (Ulkemizde
bu form heniz yok); 18 yas UstUnde, kemoterapiden 24 saat 6nce cilde yapistirilir, 24 saat
sonra ciltten kaldirilir, kemoterapi suresine bagli olarak 7 gun sUreyle kullanilabilir.

Yan etki: Oral veya IV uygulama sonrasinda hipertansiyon gelisebilir. Olusabilecek uzun
QT sendromu/torsades de pointes nedeniyle tanisi konmus veya suUpheli hastalarinda
kullanilmamalidir. Bagirsak hareketlerini azaltabileceginden, uygulama sonrasi subakut intestinal
obstriksiyon belirtisi gorulen hastalar izlenmelidir. Anne sutUne gecip ge¢gmedigi bilinmemektedir.
Karacigere sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilen ilaglarla birlikte kullanildiginda
klirensi degisebilir. Alopesi, ciltte dokUntU, uykusuzluk, bas agrisi, kabizlik, ishal, karaciger serum
transaminaz degerlerinde artis, anemi, I6kopeni, trombositopeni, ates gibi yan etkiler gorilebilir.

c. Tropisetron (Novaban®)

« iV Ampul 5 mg/ml; Kapsul 5 mg

Endikasyon: 5-HT3 reseptdr antagonistleri antiemetiktir. Kanser kemoterapisinin neden oldugu
bulanti ve kusmanin dnlenmesinde endikedir.

Etki mekanizmasi: Tropisetron, santral sinir sistemi igcinde ve periferik néronlarda lokalize
olmus 5-HT3 serotonin reseptorlerini guclU ve selektif bir sekilde antagonize eder. Tropisetron
ayrica postrema bolgesine vagal iletilere aracilik eden SSS'deki 5- HT3 reseptorleri Uzerine de
direkt etki gosterebilmektedir.

Dozaj: Kapsul; 2 yasin Uzerindeki cocuklarda onerilen doz 0,2 mg/kg'dir. Maksimum gunlUk



doz 5 mg'dir. Ampul; 2 yasin Uzerindeki ¢ocuklarda 6nerilen doz 0,2 mg/kg'dir. Maksimum
gunlUk doz 5 mg'dir. Ampul icerigi uygun miktarda portakal suyu gibi iceceklerle sulandirilip
agizdan verilebilir. Oral uygulama sabah kahvaltidan 1 saat dnce yapiimalidir. Tropisetron tek
basina yeterli antiemetik kontrol saglayamadigi durumlarda etkisi deksametazon ile artirilabilir.

Yan etki: Bas agrisi, yorgunluk, bas donmesi, sersemlik, kabizlik, karin agrisi ve ishal gibi yan
etkileri gorulebilir. Gebelerde kullanimi dnerilmez. Anne sutUne gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
llac kullanan anneler emzirmemelidir. Kontrol altina alinamayan hipertansiyonda hastalarda kan
basinci daha da artacagindan gunlUk doz maksimum 10 mg olmalidir. Kardiyak ritim veya iletim
bozuklugu, aritmik ve beta adrenerjik resdptor blokeri kullananlarda dikkatli uygulanmalidir.
Rifampisin ve fenobarbital gibi karaciger enzim indUkleyici ilaclar tropisetronun plazma
konsantrasyonunu dusurebileceginden doz artimi gerekebilir. QTc araliginin uzamasina neden
olan ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

2) Diger Antiemetikler
a. Metoklopramid (Metpamid, Emoject, Nastifan, Primparan®)

« iIV/IM Ampul 10 mg/2 ml; Oral solUsyon 1 mg/ml; Tablet 10 mg

Endikasyon: Antiemetiktir. Akut ve tekrarlayan diyabetik gastroparezinin neden oldugu
semptomlarin tedavisinde endikedir. Mide bosalmasinda gecikmeden kaynaklanan bulanti, kusma,
mide yanmasi, yemeklerden sonra hissedilen inat¢I dolgunluk, anoreksinin kisa sureli tedavisi,
midenin ilaclara tahammulsuzlUk halleri, ameliyat sonrasi gortlen bulanti/ kusma, enfeksiyon
hastaliklar sirasinda ortaya ¢ikan sindirim dUzensizlikleri, dispepsi, kanser kemoterapisi dahil
her tUrlU akut bulanti/kusmalart 6nlemede, gastrodzofageal refll ve mide Ulserine bagli kusma
durumunda endikedir.

Etki mekanizmasi: Dopamin-2 reseptor antagonisti olarak gorev yapar, apomorfinin santral ve
periferik etkilerini inhibe ederek antiemetik etki gosterir. Kemoterapi ilaglarinin neden oldugu
kusmada serotonin 5-HT3 resdpterlerini antagonize, 5-HT4 resoptorlerini agonize ederek bulanti
ve kusmay! engeller. Dokulari asetilkolinin etkilerine karsl duyarl hale getirerek, Ust sindirim
sisteminin hareketlerini artirir. Ozellikle mide antrumunda kontraksiyonlarin tonus ve siddetini,
duodenum ve jejenumda bagirsak hareketlerini artirirken, pilor sfinkterini ve duodenal bulbusu
gevsetir. Boylece midenin bosalmasini ve yiyeceklerin bagirsaktan gecisini hizlandirir.

Dozaj: Ampil; IV enjeksiyon yavas olarak 1-2 dakikadan uzun sUrede yapiimalidir. Kanser tedavisi
ile indUklenen kusmanin énlenmesinde kemoterapiden 30 dakika dénce IV infUzyonla 2 mg/kg
uygulanir ve ihtiyaca gore her 2-3 saatte bir tekrarlanir. Kusturucu etkisi olan kemoterapilerde
1 mg/kg uygulanir. Diyabetik gastroparezi durumunda yemeklerden 30 dakika dnce ve yatmadan
once uygulanir. Ameliyat sonrasi bulanti ve kusmanin dnlenmesinde ameliyatin sonuna dogru
IM yolla 10 mg (gerekirse 20 mg) uygulanir ve gerektiginde 4-6 saat arayla tekrarlanir. 6-14
yas arasl ¢cocuklarda 2,5-5 mg, 6 yasindan kiUgUk cocuklarda 0,1 mg/kg kullanilir. Tablet/
solUsyon; Bir defalik ortalama doz yetiskinlerde 10 mg (1 tablet) ve 6-14 yas arasi ¢cocuklarda
2-2,5 mg'dir. Alti yasindan kUcgUk cocuklarda 0,1 mg/kg kullanilir. Bu dozlar ginde 3-4 defa
tekrarlanabilir. 14 yasindan kUcUk ¢cocuklarda doz ayarlamasinin daha dogru yapilabilmesi igin
solusyon formu tercih edilmelidir.

Yan etki: Gastrointestinal kanamalar, mekanik tikanma ve perforasyon, feokrositoma, epilepsi,
etken maddeye asiri duyarlilik durumunda kontrendikedir. Alkol, antikolinerjik, sedatif, hipnotik,
trankilizan, digoksin, simetidin, asetaminofen, tetrasiklin ve levadopa ile birlikte kullanilmamalidir.
Insulin ile birlikte kullaniminda instlin dozu yeniden ayarlanmalidir. Gebelerde, emziren annelerde,




diyabetiklerde, ara¢ ve motorlu makine kullanan hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Galaktore,
sersemlik, halsizlik ve uykusuzluk gibi yan etkiler gorulebilir. Tardif diskinezi, parkinsonizm,
akatizi, malign noroleptik sendrom ve akut distonik reaksiyon en sik gorulen ekstrapiramidal
yan etkilerdir.

b. Trimetobenzamid HCL (Emadur, Ametik, Vomitin, Ematol®)
« Film Tablet 200 mg; IM Ampul 200 mg/2 ml; Supp. 20 mg/100 mg; Supp. 40 mg/200 mg

Endikasyon: Antiemetiktir. Bulanti ve kusmanin kontrolunde endikedir.

Etki mekanizmasi: Yapisal olarak etanolamin grubu antihistaminiklere benzedigi halde,
antihistaminik etkinligi ¢ok zayiftir. Trimetobenzamid HCI antikolinerjik 6zellikleri olan bir
antiemetiktir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, kemoreseptor triger zon
Uzerinde etkili oldugu dusunulmektedir.

Dozaj: Film tablet; Ortalama eriskin dozu gunde 3 veya 5 kez 1 drajedir (600-1000 mg).
15-45 kilo arasinda ¢ocuklarda gunde 1 veya 4 kez 1 draje kullanir (200-800 mg). Supozituar; 15
kilo altindaki cocuklarda gunde 3 veya 4 kez 100 mg ve 15-45 kilo arasinda ¢ocuklarda gunde
3 veya 4 kez 100-200 mg uygulanir. Prematir ve yeni dogan bebeklerde kullaniimamalidir.
Ampul; ortalama erigkin dozu gunde 3 veya 4 doz 1 ampuldur. Derin IM olarak uygulanmalidir.
IV yolla uygulanmaz.

Yan etki: Preparat genellikle hastalik durumunda 1-2 saat once kullaniimalidir. Olusabilecek
uyku hali nedeniyle ara¢ ve motorlu makine kullanan hastalar uyariimalidir. Ates, ensefalit,
gastroenterit, dehidratasyon, elektrolit dengesinin bozuldugu durumlarda ve ozellikle fenotiazin,
barbitUrat ve bellodon deriveleri alan hastalarda dikkatli kullaniimaldir.
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A. FONKSIYONEL KARIN AGRILARINDA KULLANILAN iLAGLAR

Fonksiyonel karin agrisi organik bir neden olmadan tekrarlayan karin agrisi olarak tanimlanmaktadir.
Fonksiyonel sindirim sistemi hastaliklari bebek bUyUduUkce ve gelistikge duzelme egiliminde
olan, organik olmayan, tekrarlayan yakinmalarin oldugu bir grup hastaligr icermektedir.



Bircok olgu besleme pratiginin incelenmesi ve duzenlenmesi ile tedavi edilebilmektedir. Anne
ve babalarin surecle ilgili bilgilendirilmesi tedavinin temelini olusturmaktadir. Bu gruptaki
hastalara dnerilerin yaninda gerekli durumlarda ilag tedavisi de kullaniimaktadir. Burada tercih
edilen ilaclar semptomlarin azaltilmasi amaciyla secici bir sekilde kullaniimaktadir. ilaclar daha
cok motiliteyi dUzenlemekte ve varolan semptomlari rahatlatmaktadir.

1) Sentetik Antikolinerjikler, Tersiyer Amin Esterleri
a. Mebeverin (Duspatalin®)
* Draje 100 mg; Retard KapsUl 200 mg

Endikasyon: Primer irritabl kolon sendromu ile divertikUloz ve divertikulit, rejional enterit, safra
kesesi hastaliklari, mide ve doudenum Ulserleri, sindirim yolu spesifik ve nonspesifik iltihaplari,
enterit ve dizanteri gibi sekonder irritabl kolon sendromlarinda endikedir.

Etki mekanizmasi: Mebeverin dogrudan gastrointestinal sistemdeki dUz kaslari etkileyerek
normal bagirsak motilitesini bozmadan spazm ¢dzen muskulotrop bir spazmolitiktir. Bu etki,
otonom sinir sistemi araciligiyla ortaya ¢ikmadigi igin, tipik antikolinerjik yan etkiler gdzlenmez.

Dozaj: Draje; GUnlUk doz eriskinlerde ve 10 yasindan bUyUk ¢ocuklarda gunde 3 veya 4 kez
1 drajedir. On yasindan kugUk ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Birka¢ hafta icinde istenen etki
goruldigunde doz yavas yavas azaltiimalidir. Retard kapsul; Eriskinlerde ve 12 yasindan buyuk
cocuklarda, gunde 2 defa, sabah-aksam 1 kapsuUl alinir. Kapsul cignenmemeli, bUtin olarak
yutulmalidir.

Yan etki: Bilinen kontrendikasyonu yoktur. Gebelerde dikkatli kullanilmalidir. Alerjik reaksiyonlar:
Anafilaktik reaksiyonlar, Urtiker, anjioddem, ekzantem gorulebilir,

b. Trimebutin (Debridat, Tribudat, Puridat, Gismotal®),
« Tablet 100 mg; Fort Tablet 200 mg; Suspansiyon 24 mg/5 ml

Endikasyon: Karin agrisi, kramp, spazm, siskinlik, ishal ve/veya kabizlikla karakterize irritabl
(spastik) kolon sendromu ile fonksiyonel sindirim bozukluklarinda ve gastrointestinal sistem
coklu semptomlarinda endikedir.

Etki mekanizmasi: Trimebutin sindirim hareketliligini dUzenleyen bir ajandir. Sindirim kas
hareketlerinde azalma varsa sindirim kaslarini uyarici; sindirim kas hareketlerinde artis varsa
oradaki spazmi ¢ozUcU olarak etkisini gosterir. Bu duzenleyici aktivite butun sindirim kanalinda
gorulur. Hareket bozukluklarina bagli olan fonksiyonel sindirim hastaliklarinda fizyolojik hareketliligi
yeniden duzenler.

Dozaj: Tablet; GUnluk doz eriskinlerde gunde 3 kez 1 veya 2 tablettir. Fort tablet; gunluk doz
erigkinlerde gunde 3 kez 1 tablettir. Fort tablet cocuklarda dnerilmez. SUspansiyon; gunlUk doz,
6 aya kadar olan bebeklerde gunde 2 veya 3 kez 1/2 o6lgek, 6-12 ay arasi olanlarda gunde 2
kez 1 Olgek, 1-5 yas arasi olanlarda gunde 3 kez 1 dlgek, 5 yasindan bUyuUk olanlarda gunde
3 kez 2 oOlgek ve erigkinlerde gunde 3 kez 2-4 oOlcektir.

Yan etki: Seyrek olarak bas donmesi ve uyuklamaya neden olabilir. Laktoz igerir. Gebeligin ilk
trimesteri ve emzirme dénemlerinde kullaniimamalidir.

c. Disikloverin (Tirkiye'de yok)
« Dicycloverine tablet 10 mg; oral Solution 10 mg/5ml.




Endikasyon: Antipozmotik, motilite dUzenleticidir. Abdominal kramp, mide ve bagirsak agrisi
gibi fonksiyonel karin agrisi olan ¢ocuk ve ergenlerde kullanilir.

Etki mekanizmasi: Etki sekli bilinmemekle birlikte, antikolinerjik etkisiyle bagirsaklarda kasiimalari
azaltmasidir. Diger bir olasi etkisi de merkezi sinirlere etki etmesidir.

Dozaj: Beslenmeden 30 dakika dnce alinmasi onerilir. GUnlUk doz 12 yasindan bUyUk ¢ocuklarda
ve erigkinlerde 3 kez 1 tablettir. 2-12 yas arasindaki ¢cocuklarda gunde 3 kez 1 tablet veya
sUspansiyon olarak kullanilabilir.

Yan etki: Bas donmesi, uyusukluk, sinirlilik, mide bulantisi, bulanik gdérmeye neden olabilir.

2) Sentetik Antikolinerjikler, Kuarterner Amonyum Bilesikleri
a. Papaverin (Papaverin HCL®)
« IV/IM/SC Ampul 50 mg/2 ml; IV/IM/SC Ampul 60 mg/2 ml

Endikasyon: Gastrointestinal spazmlar, safra kolikleri, periferik tromboemboli, bronsiyal astim,

Parkinson, anjiyospazm vakalarinda ve yeni doganlarin pilor spazminda endikedir.

Etki mekanizmasi: izokinolin sinifi bir opioid alkaloidtir. Periferik vazodilatatdr ve miskUlotrop
etkilidir. Antispazmolotik etkisini kalsiyum kanal blokaji yaparak hicre igerisine kalsiyum girisini
azaltir ve sonucta dUz kaslari gevsetir. Bu sekilde gastrointestinal, Uriner sistem, brons duz
kaslari ve damarlar Uzerinde antispazmodik etkisini gosterir. Papaverin dolasim sisteminde
vazodilatasyon yaparak vazospazmi ortadan kaldirir.

Dozaj: Dozajl konusunda bilgiler sinirlidir, yavas infUzyon seklinde yapiimasi dnerilmektedir.

Yan etki: Periferik arter spazmi yapabilir. Glokomda ve atriyoventrikUler tam bloklu hastalarda
kontrendikedir. Kardiyak aritmi, terleme, yUz kizarmasi, kabizlik, bulanti, bas doénmesi, bas agris,
vertigo, hepatit, siroz, apne ve alerjik dokuntuler gibi yan etkiler gorulebilir.

b. Alverin (Meteospasmil®)
 Yumusak Kapsul Alverin 60 mg/ +Simetikon 300 mg

Endikasyon: Alverin sitrat fonksiyonel bagirsak hastaliklari tedavisinde kullaniimaktadir. Karin
agrisi, kramp, spazm, siskinlik, ishal ve/veya kabizlikla seyreden irritabl kolon sendromu;
fonksiyonel sindirim bozukluklari ve sindirim kanalinda asiri gazin sebep oldugu agrili durumlarin
tedavisinde endikedir.

Etki mekanizmasi: Antispazmotik ve adsorban etkilidir. Muskulotropik karakterde antispazmodik
Ozellik gosteren bir maddedir. Etkisini L tipi kalsiyum kanal blokaji yaparak godsteren alverin
sitrat ayni zamanda 5HT 1A reseptor antagonistidir.

Dozaj: GUnluk kullanimi 2 veya 3 kez 1 kapsulduor.
Yan etki: YUz ve boyun kizarmasi, bulanti ve bas donmesi, uyusukluk ve alerjik cilt dokUntusu

gibi yan etkileri gorulebilir. Ek olarak papaverin ilacindaki yanetkiler de gézlenebilir. Gebelerde
ve suUt veren annelerde kullaniimamalidir.



3) Belladonna ve Deriveleri

a. Belladonna alkoloidleri, tersiyer aminler

Atropin (Atropin, Atropin Sulfat®)

« IV/IM/SC Ampul 0,25 mg/ml; IV/IM/SC Ampul 0,5 mg/m;
« IV/IM/SC Ampul 0,1 mg/ml

Endikasyon: Pilor, ince bagirsak ve kolon spazmlari; Uretra ve safra kolikleri, vagal etkinligin
artisina bagli bradiaritmi, hipotansiyon ve aritmiler gibi vagal etkilerin giderilmesi, kardiyopulmoner
canlandirma, anestezi sirasinda solunum yollari sekresyonlarinin azaltiimasi veya onlenmesi,
kolinesteraz inhibitorleri (neostigmin, pridostigmin, pilokarbin), muskarin ve organafosfat
pestisitlerin toksisitesinin tedavisinde antidot olarak endikedir.

Etki mekanizmasi: Antikolinerjik ve spazmolitik etkilidir. Parasempatolitik etkisi vardir.
Parasempatik sistemin ara gegciricisi olan asetilkolinin muskarinik reseptorlerinin kompetitif
antagonistidir. Mide-bagirsak kanalinin ve bronslarin dUz kaslarinda, dis salgl bezleri, kalp ve
gbzde muskarinik reseptorleri bloke eder. Parenteral ve agiz yolu ile kullanilir. Agizdan alindiginda
mide-bagirsak kanalindan tamami ile ve cabuk emilir

Dozaj: IM, IV ve SK yolla uygulanabilir. Bradikardi aritmi durumunda; ¢ocuklarda 0,01-0,03
mg/kg IV yolla uygulanir. Preanestezik medikasyoda; cocuklarda SK yolla 3 kg'a kadar 0,1, 7-9
kg arasinda 0,2 mg, 12-16 kg arasinda 0,3 mg, 20-27 kg arasinda 0,4 mg, 32 kg agirhiginda
olanlara 0,5 mg ve 41 kg agirliginda olanlara 0,6 mg uygulanir. Gerektiginde bu dozlar 4-6
saatte bir tekrarlanir. Antidot: Parasempatoimetiklerde doz asiminda SK veya iM yolla 1-2 mg
veya IV yolla 4 mg'a kadar dozlar kullanilir. Organofosfor insektisitlerle zehirlenmelerde daha
yUksek dozlar (en az 2-3 mg) gerekebilir.

Yan etki: Pilorodoudenal stenoz, akalasiya, kardiypspazm, paralitik ileus, intestinal atoni (6zellikle
yaslilarda), Ulseratif kolit, toksik megakolon, gastrodzofageal reflU, hiatus hernisi, mesane boynu
obstriksiyonu, prostat hipertrofisi, atonik veya hipotonik mesane, dar acili glokom, tirotoksikoz
ve kalp yetmezligine bagl tasikardiler ile akut kanama nedeniyle kardiyovaskuler insitabilitesi
olanlarda kontrendikedir. Belladan alkoloidlerine karsi duyarhhigr olanlarda kullaniimamalidir.
Cocuklarda ve yaslilarda dikkatli kullaniimalidir. Olasi hiperpreksi tehlikesi nedeniyle ¢cevre sicaklig
yUksek oldugunda dzellikle cocuklarda kullaniimamalidir. Atesli hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Akut miyokard enfaktUsUnde uygulandiginda iskemi ve enfaktUsU agirlastirabilir. Amantadin,
bazi antihistaminikler, butirofenon, fenotiazin gibi trisiklik antidepresanlar atropinin etkisini
artirabilirler. Gebelerde kesin gerekli goroldugunde kullaniimalidir. Anne sUtUne az miktarda geger
ve laktasyonu inhibe eder. Emziren annelerde kullanilimamalidir. idrarin alkalizasyonu atropin
eliminasyonunu zorlastirarak plazma dUzeyini yukseltir. Antikolinerjiklerle birlikte kullanildiginda,
antimuskarinik etki siddetlenerek paralitik ileusa neden olabilir. Siklopropan anestezi sirasinda
IV atropin uygulandiginda ventrikUler aritmilere neden olabilir. Atropin holoperidolun antipsikotik
etkisini azaltabilir.

Atropin ketokanazolun absorbsiyonunu yavaslatabilir ve metoklopramidin etkisini antagonize
edebilir. Atropin, opiodlerle birlikte kullanildiginda agir konstipasyon, paralitik ileus ve idrar
retansiyonuna neden olabilir. Agiz kurulugu, gérme bulanikligi, siklopleji, midriyazis, fotofobi,
anhidroz, idrar tutuklugu, tasikardi, carpinti ve kabizlik gibi yan etkileri gorulebilir.




Hiyosiyamin (Tranko-buskas, Levsin gtt®)
« Tablet 0,125 mg + Madezepam (Damla formu TUrkiye'de yok)

Endikasyon: intestinal kramp ve irritabl bagirsak sendromu gibi cesitli mide/bagirsak problemlerini
tedavi etmek icin kullanilir. Mesane ve bagirsak kontrolU sorunlari, bobrek taslarinin ve safra
kesesi taslarinin neden oldugu kramp agrilari ve parkinson hastaligi gibi diger durumlari tedavi
etmek icin de kullanilir. Ek olarak, bazi ilaclarin (myastenia gravis tedavisinde kullanilan ilaglar)
ve bocek ilaglarinin yan etkilerini azaltmak icin kullanilir.

Etki mekanizmasi: Antikolinerjik ve spazmolitik etkilidir. Midedeki asit Uretimini azaltarak,
bagirsaklarin dogal hareketlerini yavaslatarak ve bircok organdaki (6rnegin, mide, bagirsaklar,
mesane, bobrek, safra kesesi) kaslari gevseterek calisir. Hiyosiyamin ayrica belirli vicut sivilarinin
(6rnegin tUkuruk, ter) miktarini azaltr.

Dozaj: Tibbi duruma ve tedaviye verilen cevaba gore doz ayarlamasi yapllir. Yetiskinler ve 12
yasindan biyUk cocuklar 24 saat icinde 1,5 miligramdan fazla almamalidir. iki ile 12 yas arasi
cocuklar 24 saat icinde 0,75 miligramdan fazla almamalidir.

Bebekler ve ¢ocuklar 2 yas altinda: Oral damlalar (0,125 mg/ml): 24 saat icinde 6 doz
asliimamalidir;

 3-5 kg: Her 4 saatte bir veya gerektigi kadar 0,01375 mg (0,11 ml veya 4 damla); maksimum
gunlUk doz: 0,0825 mg (0,66 ml veya 24 damla)/gun.

« 5-7 kg: Her 4 saatte bir veya gerektigi kadar 0,0175 mg (0,14 ml veya 5 damla); maksimum
gunlUk doz: 0,105 mg (0,84 ml veya 30 damla)/gun.

« 7-10 kg: Her 4 saatte bir veya gerektigi kadar 0,02 mg (0,16 ml veya 6 damla); maksimum
gUnlUk doz: 0,12 mg (0,96 ml veya 36 damla)/gun.

« 210 kg: 4 saatte bir veya gerektigi kadar 0,0275 mg (0,22 ml veya 8 damla); maksimum
gunlUk doz: 0,165 mg (1,32 ml veya 48 damla)/gun dozunda verilebilir,

Yan etki: Bas donmesi, uyusukluk, sersemleme, bulanik gorme, agiz kurulugu, gérme sorunlari,
bas agrisi, uyku sorunlari, kabizlik, kizarma, kuru cilt ve terlemede azalma olabilir. Nadiren ciddi
alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Asiri duyarlilik, glokom, prostat hipertrofisi, obstrUktif gastrointestinal hastaliklar, megakolon,
myastania gravis ve tasiaritmilerde kontrendikedir.

4) Propulsifler

a. Metoklopramid (Metpamid®) [Bu ila¢ hakkinda detayli bilgi kusma igin ilaglar bolumunde
verilmistir. ilag bilgisi icin o bélime bakiniz]

b. Sisaprid (Cogu Ulkede QT uzamasi ve ani 6lume yol agmasi nedeniyle toplatiimistir)

Endikasyon: Regurjitasyon, yanma gibi semptomlar ve mukozal lezyonlarla birlikte gorulen
gastrodsofageal reflide ve reflU 6zofajitin idame tedavisinde; bebeklerde pozisyon ve diyet
degistirme ile giderilemeyen kronik ve siddetli gastrodsofageal reflide, dispepsi, epigastrik agri
veya yanma, yemek sonrasi siskinlik ve ¢cabuk doyma gibi semptomlarin giderilmesinde, diabet,
sistemik skleroz ve otonom noropati ile birlikte gorUlen ve bulanti, istahsizlik, siskinlik, cabuk
doyma ve epigastrik agri gibi semptomlarla ortaya ¢ikan gastrik motilite bozukluklarinda,
anoreksiya nevrozada, vagotomi veya parsiyel gastrektomi sonrasinda, yetersiz propulsif



peristaltizm gibi motilite bozukluklarindan kaynaklanan bagirsak psdédoobstruksiyonlarinda,
gastro ve intestinal stazlarda, kronik idiyopatik kabizlikta, propulsif motilitenin dizeltilmesi icin
uygulanan uzun sureli tedavilerde endikedir.

Etki mekanizmasi: Prokinetik etkilidir. Kolinerjik etki ile gastrointestinal motiliteyi artirir.

Dozaj: Yenidogan gastroosofageal reflu hastaligi/gastrointestinal dismotilite durumunda, ¢ok
sinirl veri mevcuttur, etkinlik sonuglar degisken: Oral: 0,1-0,2 mg/kg / doz 3-4 kez/guUn;
maksimum gunlUk doz: 0,8 mg/kg/gun. Pediatrik gastrodzofageal refll hastali§l/ gastrointestinal
dismotilite durumunda sinirli veri mevcuttur. Bebekler, cocuklar ve ergenler: oral: 0,15-0,2 mg/
kg/doz 3-4 kez/gUn; maksimum doz: 10 mg'dur. Not: Her 8 saatte bir 0,3 mg/kg/doz dozlari
aciklanmistir. Bununla birlikte, guvenlik kaygilari nedeniyle cogu uzman bdlinmus dozlarda
maksimum 0,8 mg/kg/gun dozunu dnermektedir.

Yan etki: Sisapride karsi asir duyarliligi olan kisilerde kullanimi kontrendikedir. Gastrointestinal
kanamasli, mekanik tikanma, perforasyonu veya motilite stimUlasyonunun tehlikeli oldugu diger
durumlarda kullaniimasi 6nerilmez. Buna ek olarak; ikinci ya da UgUncuU derece atriyoventrikuler
blok, kalp yetersizligi, klinik olarak anlamli bradikardiler, QT uzamasi, sinus dUGumu disfonksiyonu,
solunum yetmezligi, torsades de pointes, yapisal kalp kusurlari, kardiyomiyopati, konjenital
uzun QT sendromu durumlarinda ilag kullaniimaz.

Sisaprid kullanimi ile abdominal kramp, bagirsak seslerinde artma ve ishal gibi yan etkiler
gorUlebilmektedir. Tasikardi, anksiyete, uyku hali, ekstrapiramidal reaksiyon, yorgunluk, bas
agrisi, uykusuzluk, ndbet, deri dokuntUsu, karin kramplari, ishal, dispepsi, siskinlik, bulanti,
aplastik anemi, granUlositopeni, I6kopeni, pansitopeni, trombositopeni, karaciger enzimlerinde
bozulma, oksurUk, rinit, sinUzit, Ust solunum yolu enfeksiyonu, apne, bronkospazm, jinekomasti,
hiperprolaktinemi, methemoglobinemi, psikiyatrik bozukluk, cilt isigina duyarlilik gibi yan etkileri
goruUlebilir.

c. Domperidon (Motilium, Motis®)
« Film Tablet 10 mg; Suspansiyon 1 mg/ml

Endikasyon: Epigastrik bolgede dolgunluk, abdominal siskinlik, Ust abdominal bdlgede agr,
gegirme, gaz siskinligi, bulanti, kusma, mide yanmasi gibi mide bosalmasinda gecikme,
gastrodsofageal reflU ve 6zofajitle birlikte bulunan dispeptik semptom kompleks; fonksiyonel,
organik, enfeksiyoz, diyet, radyoterapi ve ila¢ tedavisinden kaynaklanan bulanti ve kusma
durumunda, ayrica Parkinson hastalarinda kullanilan dopamin antagonistlerinden ileri gelen
bulanti ve kusmalarda endikedir.

Etki mekanizmasi: Periferik dopamin resdptdr antagonistidir. Prokinetik ve antiemetik etkiye
sahiptir.

Dozaj: Tablet; ergen ve 12 yasindan buUyuUk, 35 kilo ve UstU ¢ocuklarda onerilen gunluk doz 3
veya 4 kez 10-20 mg'dir. GUnlUk maksimum doz 80 mg’'dir. SUspansiyon; Bebeklerde ve 12
yasindan kUguUk cocuklarda, gunlUk doz 3 veya 4 kez 0,25-0,5 mg/kg'dir. GUnlUk maksimum
doz 2,4 mg/kg'dir.

Yan etki: Nadir olarak abdominal kramp, hiperprolaktinemi, galaktore, jinekomasti, amenore
gibi yan etkiler gorulur. Mide-bagirsak kanamasi, sindirim sisteminde mekanik tikanma veya
perforasyon gibi gastrointestinal sistem motilitesinin uyariimasinin sakincali oldugu durumlarda,
mide-bagirsak ameliyatlarindan sonra postoperatif donemde, prolaktin salgilayan hipofiz tUmoro
olanlarda kontrendikedir.




Renal ve hepatik yetmezligi olanlar, meme kanseri dykusU olanlarla MAO inhibitoru alanlarda
dikkatle kullaniimalidir. Gebelik ve laktasyonda potansiyel yarar/zarar orani degerlendirilmelidir.
Emzirenlerde sUt artirmak igin kullanilamamalidir. - Antikolinerjikler, domperidonun dispeptik

etkisini ortadan kaldirabilir. Eritromisin, ketokanazol ve ritonavirle birlikte kullaniimamalidir.
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B. ISHALDE KULLANILAN iLACLAR

Ishal, gelismekte olan Ulkelerde bes yasin altindaki cocuklarda énemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Etiyolojisinde bakteri, virUs, parazit gibi etkenler yer almakla birlikte en sik neden
virUslerdir. ishal etyolojisinde osmotik, sekretuar ishal yapan nedenler, motilite ve anatomik yapi
bozukluklari da arastiriimalidir. ishal tedavisinde ana prensip kaybedilen sivinin yerine konulmasi,
elektrolit dengesinin saglanmasi ve etken ve/veya etiyolojiye yonelik tedavinin uygulanmasidir.
Sivi veriimesinde genellikle oral yol tercih edilmekle birlikte gerekli durumlarda damar yoluyla da
kullaniimaktadir. Gerekli vakalarda antibiyotik, ¢cinko ve probiyotikler kullaniimaktadir. Bu rehberde
non-enfeksiydz nedenler ele alindigr icin dzel kullanim alani olmadigi takdirde antibiyotikler ve
probiyotikler bu bélumde anlatilmayacaktir.

1) SPESIFiK INTESTINAL ANTIENFEKTIFLER
a. Spesifik Antibiyotikler ve Bagirsak Antiseptikleri
(Neomisin, nistatin, natamisin, streptomisin, paromomisin, amfoterisin B, kanamisin, vankomisin,

kolistin, rifaksimin, sulfonamidler)

* Paromomisin (Humatin®)
» Kapsul 250 mg

Endikasyon: Bu ila¢c bagirsaklarin belirli parazit (amebiasis, kriptosporidial) enfeksiyonunu
tedavi etmek icin kullanilir. ilacin bagirsaktan emilimi iyi degildir, bu nedenle bagirsak disindaki

enfeksiyonlarda kullaniimaz.



Etki mekanizmasi: Paromomisin, aminoglikozit antibiyotikler grubunda yer alir.

Dozaj: Bagirsak amebiasisi (Entamoeba histolytica): Bebekler, cocuklar ve ergenlerde peroral
25-35 mg/kg/gun, 3 doza bolunerek verilir, tedavi suresi 7 (5-8 gun) gundur. Kriptosporidial
ishalde sinirli veri mevcuttur. HIV'li ergenlerde oral tedavi igin optimize edilmis antiretroviral
tedaviyle birlikte ginde 4 kez 500 mg, 14-21 gun sUreyle tedavi verilir. Dientamoeba fragilis
enfeksiyonunda sinirli veri mevcuttur. Bebekler, cocuklar ve ergenlerde oral, 25-35 mg/kg/
gun, 3 doza bolunerek verilir, tedavi suresi 7 gundur.

Yan etki: Bulanti, kusma, istahsizlik, karin kramplari, ishal ve mide eksimesi olusabilir. Nadiren
dokuntu, kasinti, siddetli bas donmesi, solunum zorlugu yapabilir.

« Rifaksimin (Colidur, Hepazec®)
* Film Tablet 200 mg ve 550 mg

Endikasyon: Akut gastrointestinal enfeksiyon, seyahat ishali, intestinal asiri cogalma sendromu,
hepatik ensefalopati, kolonun semptomatik komplike olmayan divertikUler hastaligi ve kronik
bagirsak inflamasyonu gibi rifaksimine duyarli bakterilerin neden oldugu gastrointestinal
hastaliklarin tedavisinde, kolorektal cerrahide enfektif komplikasyonlarin profilaksisinde ve
ko-adjuvant olarak hiperamonemi tedavisinde endikedir.

Etki mekanizmasi: Rifaksimin, genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Rifamisin SV'nin (sodyum
tuzu) yari sentetik bir tUrevidir; rifamisin grubu antibiyotiklerin diger Uyeleri gibi bakteriyel DNA
bagimli RNA polimeraz enziminin beta alt Unitesine geri donusumsuz bir sekilde baglanir ve
sonug olarak bakteriyel RNA ve protein sentezini inhibe eder. Enzimle geri donUsUmsuz bir
sekilde baglanma nedeniyle rifaksimin duyarli bakterilere karsi bakterisittir.

Dozaj: Akut gastrointestinal enfeksiyon, seyahat edenlerin ishal tedavisi; eriskin ve 12 yas
UstU cocuklarda: gunde 3 kez 1 veya gunde 2 kez 2 tablet. 6-12 yas arasi ¢cocuklarda gunde
2 kez 1-2 tablet. intestinal asirt cogalma sendromu, kronik bagirsak inflamasyonu, kolonun
semptomatik komplike olmayan divertikUler hastaligi: eriskin ve cocuklarda: ginde 3 kez 2 veya
gunde 2 kez 2 tablet. 6-12 yas arasi cocuklarda gunde 2 kez 1-2 tablet. Kolorektal cerrahide
enfektif komplikasyonlarin profilaksisi: Erigkin ve ¢ocuklarda: gunde 2 kez 2 tablet, 6-12 yas
arasi ¢cocuklarda gunde 2 kez 1-2 tablet. Hepatik ensefalopati, hiperamoneminin ko-adjuvan
tedavisi: Erigkin ve cocuklarda: gunde 3 kez 2 tablet, 6-12 yas arasi cocuklarda gunde 3 kez

1-1,5 tablet kullanilmasi onerilir.

Yan etki: YUksek dozlarda uzun sUreli tedavi sirasinda veya bagirsak i¢ yuzeyinde zedelenme
oldugu zaman kUgUk bir miktar (fakat %1'den daha az) emilir ve idrarin kirmizi bir renge
doénUsmesine yol acgabilir. Rifaksimin E. coli disindaki patojenlerin yaptigr ishal veya kanli digki
ve atesle seyreden ishalde kullaniimamalidir. Bagirsaklardan emilimi %1'in altinda oldugundan
diger ilaglarla sistemik dUzeyde etkilesimi beklenmez.

Anne sUtUne ¢ok az konsantrasyonda ge¢cmesi beklenir. Ates, bas donmesi, bas agrisi,
kabizlik, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, gaz, defekasyonda zorlanmaya neden olabilir. Bu
ila¢ nadiren Clostridium difficile ile iligkili ishale neden olabilir. Bu durum tedavi sirasinda veya
tedavi durduktan haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikabilir.

 Nifuroksazid (Ercefuryl, Enfuryl, Endosin, Diafuryl, Furil, Nifuryl, Nufro®)
« Fort Kapsul 200 mg; KapsUtl 100 mg; SUspansiyon 200 mg/5 ml




Endikasyon: invaziv olmayan bakteriyal kdkenli akut ishal tedavisinde endikedir.

Etki mekanizmasi: Bir nitrofuran turevi olan nifuroksazid, lokal etkili bir bagirsak antiseptigidir.
Normal dozlarda sistemik aktivitesi ve toksik etkisi yoktur. Nifuroksazid, bagirsak enfeksiyonlarinda
sik rastlanan mikroorganizmalara, 6zellikle E. coli'ye in vitro etkilidir. Saprofit floraya zarar vermez.

Dozaj: KapsuUl; Eriskinlerde ginde 4-8 kapsul, 1-10 yas arasl ¢cocuklarda 4-6 kapsUl ve sUt
cocuklarinda gunde 1-3x1 kapsul kullanilir. SUspansiyon; gunluk doz eriskinlerde 4 kez 1 dlgek
(880 mgq), cocuklarda 3 kez 1 dlcek (660 mg) ve 1-30 ay arasi bebeklerde 1-3 kez 1 oOlcektir
(200-600 mg). Tedavi sUresi en az 7 gundur. Kullanmadan once sise iyice ¢calkalanmalidir. Fort
kapsul; 6 yas Uzeri ¢cocuklar ve yetiskinlerde gunde 3-4 kapsul bolunmus dozlar halinde 2-4
defada kullanilir.

Yan etki: Alerjik reaksiyon, anjiyonorotik ddem, anafilaktik sok, kusma ve malabsorpsiyon gibi
yan etkileri gorulebilir. Premature ve yeni doganlarda (0-1 ay) kontrendikedir. Tedavi suresince
rehidratasyon yapilmalidir. 7 ginden fazla kullanilmamalidir. Kanamali, purUlan ve invaziv enfekte
ishalde sistemik etkisi gu¢lU antibakteriyeller kullaniimalidir. Gebelerde onerilmez. Anne sutune
gecip gecmedigi bilinmemektedir. Kesin gerekli gortimedikge laktasyonda kullanilmamalidir.

* Nitazoksanid (Alina®)

« Tablet 500 mg; Oral suspansiyon 100 mg/5 ml (Yurt disinda var)

Endikasyon: Giardia lamblia veya Cryptosporidium parvum’un neden oldugu ishalin tedavisi
icin endikedir.

Etki mekanizmasi: Helmit, protozoa ve viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan genis
spektrumlu bir antiparaziter ve genis spektrumlu antiseptik bir ilactir.

Dozaj: Cocuklarda, 1-3 yas; Her 12 saatte bir 100 mg, 4 -11 yas: Oral: Her 12 saatte bir 200
mg, 12 yas UstU ve ergenlerde; Her 12 saatte bir 500 mg dnerilir.

Yan etki: Nitazoksanide karsl alerji varsa kesin kontrendikasyon. Bas agrisi, karin agri, kusma,
idrarda renk degisikligi, nadiren ishalin armasi, bas donmesi, dispne, gastrodsofageal refly,
Urtiker, cilt dokUntUsuU gibi yan etkileri goruUlebilir.

» Metronidazol (Nidazol, Flagyl®)

« Enjeksiyonluk Cozelti %0,5 500 mg; Film Tablet 250 mg ve 500 mg;

« Oral Susp. %4 (Nidazol susp: 200 mg/5 ml; Flagyl susp 125 mg/5 ml)

» SUspansiyon formlarindaki dozaj farkliigindan dolayi kg basina doz ayarlanirken buna dikkat
edilmelidir.

Endikasyon: Duyarli mikroorganizmalara bagli amebiyazis, genitouriner trikomoniyazis,
non-spesifik vajinit, giardiyazis tedavisinde; duyarl organizmalarla olusan medikal cerrahi
enfeksiyonlarin tedavisinde; anearop enfeksiyon gelisme riski olan cerrahi girisimlerde profilaktik
amacla; siddetli intestinal ve hepatik amebiyaziste endikedir.

Etki mekanizmasi: Antibakteriyel ve antiprotozoaldrr.

Dozaj: Uygun enfeksiyonlarda genel uygulama: Oral, 15-50 mg/kg/gun, 3 bolinmUs dozda,
maksimum gunlik doz 2250 mg; 1V, 22,5-40 mg/kg/gun, 3-4 bdlinmUs dozlar halinde;
maksimum gunlUk doz 4000 mg seklindedir.



Yan etki: Ataksi, vertigo, halUsinasyon ve konfUzyon yapabilir, bu etkiler gozlendiginde tedavi
durdurulmalidir. Ciddi periferik veya santral nérolojik bozuklugu olanlarda, hastaligin alevienme
riski goz 6nUnde bulundurulmalidir. Bazi hastalarda deri dokUntUsuU tariflenmistir. DisUlfiram,
varfarin ve diger kumarin tipi antikoagulanlarla birlikte kullanilmamalidir. idrart kirmizi-kahverengi

yapar.
2) iINTESTINAL ADSORBANLAR

Bizmut preparatlan
« Bizmut Salisilat (Bizmopen 262 mg, Denol 300 mg®)
« Cigneme Tableti

Endikasyon: Seyahat ishalinde karsi koruyucu olarak kullanilir. Klaritromisin ve metronidazole
direncli Helicobacter pylori gastriti ve Ulseri olan hastalarin tedavisinde uygun antibiyotiklerle
beraber kullanilr.

Etki mekanizmasi: BaJirsak bakterileri tarafindan salisilatlara dénustUrulUr, bagirsakta
prostaglandin sentezini azaltir ve bu etkisiyle bagirsaktan su/elektrolit salgilanmasini azaltrr.
Ayrica kolon motilitesini inhibe eder. Bu ilacin sadece adsorban dzelligi olmayip antibakteriyel

ozelligi de bulunmaktadir.

Dozaj: GUnlUk doz erigkinlerde 2 tablet, 9-12 yas ¢cocuklarda 1 tablet, 6-9 yas ¢ocuklarda 2/3
tablet, 3-6 yas cocuklarda 1/3 tablet, cignenerek alinir. Siddetli olgularda gerekli durumlarda
doz 30 dakika-1 saatte tekrarlanir. Maksimum gunlUk doz gunde 8 tablettir.

Yan etki: Salisilatlara karsi asiri duyarlligi olanlarda, ciddi gastrointestinal kanama hikayesi
olanlarda, pihtilasma bozuklugu hikayesi olanlarda, gebeligi son trimestrinde kontrendikedir.
Gribal enfeksiyon veya su cigcegine yakalanmis hastalarda, mide bulantisi ve kusma tedavisinde
kullanilmamalidir. Bu durumlar Reye sendromu acgisindan risk yaratabilir. Gebelik ve emzirmede
uzun sUreli yUksek dozda kullaniimamalidir.

Attabulgit (Streptomagma tab, Diasorb susp®)

Endikasyon: ishal tedavisinde kullanilan oral, emilmeyen bir intestinal antiseptik ve adsorban
ilactir.

Etki mekanizmasi: Cok sayida bakteri ve toksinleri adsorbe ederek ve su kaybini azaltarak
calisir. Attapulgide, bagirsak hareketlerinin sayisini azaltir, gevsek veya sulu diski kivamini arttirir
ve siklikla ishal ile iligkili olan gastrointestinal kramplari rahatlatir.

Dozaj: 12 yasin Uzerindeki yetiskinler ve gengler, gunde 8,4 grama kadar doz basina 1,2-1,5
gram alabilir. 6 ila 12 yas arasi ¢cocuklar, her gevsek bagirsak hareketinden sonra ve gunde
4,5 grama kadar 600-750 mg alabilir. 3-6 yas arasi ¢ocuklar, gunlUk toplam 2,1 grama (7 doz)
kadar her bir bagirsak hareketinden sonra 300 mg alabilir.

Yan etki: Kabizlik attapulgitin en dnemli yan etkisidir. Ayni zamanda siskinlik, mide gazi, mide
rahatsizligl ve mide bulantisi gibi yan etkiler gorulebilir.




Diosmectide (Smecta®; yurt disinda bulunur)

Endikasyon: Oral rehidrasyona ek olarak cocuklarda ve bebeklerde akut ishal ve yetiskinlerde
kronik ishalde kullanilrr.

Etki mekanizmasi: AlUminyum ve magnezyum slikat icermekte ve adsorban ozelligi ile etki
etmektedir.

Dozaj: Paketin icerigi kullanimdan hemen 6nce bir sUspansiyon olusturmak icin bir sivinin
icine karistinlmalidir. Bebeklerde ve cocuklarda: 1 yila kadar: 3 gun boyunca gunde 2 paket,
sonra gunde 1 paket. 1 yas ve UstU: 3 gun boyunca gunde 4 paket, sonra gunde 2 paket.
Yetiskinlerde: gunde ortalama 3 paket. Uygulamada gunluk doz, baslangi¢ tedavisinin iki katina
kadar cikilabilir.

Cocuklarda ve bebeklerde: Paketin icerigi, gun icinde belirli araliklarla verilecek olan 50 ml’lik
bir su ile karistirilabilir veya et suyu, komposto, pUre, bebek mamasi gibi yari sivi bir gida ile
karistirilabilir. Yetiskinlerde: Paketin icerigi yarim bardak suya karistirilabilir.

Yan etki: Bu ilac iki seker icerir (glukoz ve sakkaroz). Fruktoz intoleransi, glukoz veya galaktoz
malabsorpsiyon sendromu veya sukraz/izomaltaz eksikligi olan hastalarda kullaniimasi dnerilmez.
Bu ilag siddetli kabizlik dykUsu durumunda dikkatli kullaniimalidir. Cocuklarda ve bebeklerde,
susuz kalmamak icin akut ishal bir oral rehidratasyon ¢ozeltisi ile birlikte tedavi edilmelidir.

3) REHIDRATASYON SOLUSYONLARI

Oral Rehidratasyon Sivisi (ORS) (Georal toz, Pedialyte sol®)

* Bir Posette: sodyum klorur 3,5 g; trisodyum sitrat 2,9 g; potasyum sitrat 1,5 g; Glukoz anhidr
20 g.

Endikasyon: Akut veya kronik ishal durumunda rehidratasyon icin kullanilir. Bebek ve ¢ocuklarda
ishal ile birlikte gorUlen su ve elektrolit kaybini dnlemede endikedir.

Etki mekanizmasi: Bebeklerin ve cocuklarin ishallerinde vicuttan kaybolan su ve elektrolitlerin
(tuzlarin), tekrar yerine konmasini saglar. Bu nedenle ishalde hayat kurtaricidir.

Dozaj: Orta siddette veya siddetli ishali olan ¢ocuklar bir gunde en az kilosunun sayisinda
cay bardagi dolusu karisimi icmelidir (5 kilo ise 5 bardak). ishal baslar baslamaz bu karisimin
verilmesi tedavide dnem tasir. ishalli bebeklere ve cocuklara dehidratasyon derecesine gore
icebildigi kadar bu karisimdan verilmelidir. Kolay icemeyen ¢ocuklara ishalin durumuna gore 5-10
dakika araliklarla kasikla verilmeye calisiimalidir. Karisim ayran ve meyve sulari ile karistirilarak
verilebilir. Bu karisimin verildigi sirada ishalli bebek/cocuk, uygun beslenmeye devam edilmelidir.
Anne sUtU alan bebeklerin anne suty kesilmemelidir.

Yan etki: AQir ishal ve agir metabolik asidoz tablosunda 6nce intravendz serumla durum
dUzeltildikten sonra idame tedavisi olarak ORS verilmelidir. Agir dehidratasyon ve asidoz acil
tedaviyi gerektirdiginden ORS ile asit/baz dengesinin derhal dUzeltiimesinin imkani yoktur.
Durdurulamayan kusma, ileus, bagirsak perforasyonu ve bdbrek yetmezliginde agizdan bir sey
verilemeyeceginden oral elektrolitte verilmemelidir.

llacin bilesiminde bulunan potasyum tuzlar agiz yoluyla alindiginda cok énemsiz bir toksisite
gosterebilir. Bunun nedeni potasyumun idrarla derhal atiimasidir. Potasyum bazi tuzlarla birlikte
(6rnegin potasyum klorur olarak) fazla miktarda agiz yoluyla alindiginda genellikle kusmaya
neden olur.



Herhangi bir nedenden 6tUrU meydana gelen potasyum fazlaliginda, atesli kramplarda, akut
dehidrasyonda, tedavi edilmemis addison hastaliginda, kas yorgunlugunda veya idrar azligi,
kanda azotun fazlaligi ile ortaya ¢ikan muhtelif bobrek yetmezligi durumlarinda potasyum tuzlari
kontrendikedir. Sodyum klorUrin genel olarak toksik etkisi yok kabul edilmesine ragmen, bazen
ciddi olduricu veya zehirleyici etkiler yapabilir.

4) ANTIPROPULSIFLER
Difenoksilat + atropin (Lomotil®, Turkiye'de yok)
« Oral sivi (2,5 ml difenoksilat ve 5 ml'de 0,025 mg atropin)

Endikasyon: Bu ila¢ dzellikle sekratuar ishalin tedavisinde kullanilr.

Etki mekanizmasi: Bagirsak hareketlerinin sayisini ve sikligini azaltmaya yardimci olur.
Bagirsaklarin hareketini yavaslatarak calisir.

Dozaj: iki yas Ustinde oral kullanilir. 2 yas (11-14 kg): ginde 4 kez 1,5 ml; 3 yas (12-16 kg):
gunde 4 kez 2- 3 ml; 4 yas (14-20 kg): gunde 4 kez 4 ml; 5 yas (16 - 23 kg): gunde 4 kez
2,5-4,5ml; 6-8 yas (17-32 kg): gunde 4 kez 2,5-5 ml; 9-13 yas (23-55 kg): gunde 4 kez
3,5-5 ml dnerilir.

Yan etki: Uyusukluk, bas dénmesi, bas agrisi, yorgunluk, bulanik gérme, agiz kurulugu ve
istahsizlik olusabilir.

Loperamid (Lopermid®)
* Tablet 2 mg

Endikasyon: Antidiyareik etkilidir. Akut ve kronik ishal, dizanteri ve diger bulasici ishallerin
Ozellikle sekratuar ozelligi fazla olan ishallerin tedavisinde endikedir.

Etki mekanizmasi: Bagirsak kaslari Uzerine dogrudan etki gdstererek bagirsak hareketliligini
azaltir. Bunun sonucu olarak bagirsak iceriginin gecis sUresi uzar, gunluk digkilama sayisi azalir.
Bu mekanizma ile sivi ve elektrolit kaybi engellenir.

Dozaj:

- 2-12 yas arasindaki ¢ocuklar icin oral kullanim dozlari asagidaki gibi uygulanir:

« 2-5vyas (13-21 kg): ik gevsek diski ile 1 mg, ardindan takip eden her gevsek diskidan sonra
1 mg/doz, maksimum gUnlUk doz: 3 mg/gun.

« 6-8 yas (21-27 kg): ilk gevsek diski ile 2 mg ve ardindan takip eden her gevsek diskidan
sonra 1 mg/doz, maksimum gunluk doz: 4 mg/gun.

« 9-11 yas (27-43 kq): ik gevsek diski ile 2 mg ve ardindan takip eden her gevsek diskidan
sonra 1 mg/doz, maksimum gunluk doz: 6 mg/gun.

- 12 yas UstU cocuklar ve Ergenler icin oral kullanim dozlari asagidaki gibi uygulanir:

« Oral: ilk gevsek diski ile 4 mg, ardindan takip eden her gevsek diskidan sonra 2 mg/doz;
maksimum gunluk doz: 8 mg/gun seklinde dnerilir.

Yan etki: Cocuklarda ve eriskinlerde 2 ginden fazla kullaniimamalidir. Etken maddeye asiri duyarli
olanlarda, gebelerde, emziren annelerde, 2 yasindan kuguk ¢ocuklarda ve pseudomembranoz
enterokolit durumunda kullaniimamalidir. Ulseratif kolit ve enfeksiydz organizmalarin neden
oldugu ishalde kullaniimamalidir. Bas donmesi, uyusukluk, yorgunluk veya kabizlik yapabilir.

5) ANTIDIYAREIK CANLI MiKROORGANiIZMALAR (PROBIYOTIKLER)

« Probiyotikler bu kilavuz kitapta anlatiimayacaktir. llgili kaynaklara bakiniz.




6) DIGER ANTIDIYAREIKLER
a. Rocecadotril
« Agizda Dagilabilir Tablet 10 mg ve 30 mg; Kapsul 100 mg

Endikasyon: Bebeklerde (3 ay UstU) ve ¢cocuklarda; tek basina genel destekleyici 6nlemlerin
klinik durumun kontrol edilmesinde yetersiz oldugu durumlarda ve nedene yonelik tedavinin
mUmMkUn olmadigi durumlarda, oral rehidrasyon ve genel destekleyici dnlemler ile birlikte akut
ishalin tamamlayici tedavisinde kullanilir.

Etki mekanizmasi: Rocecadotril bir enkefalin inhibitdrU olup, ishal sirasinda digkilama sayisini
azaltarak etki etmektedir.

Dozaj: VUcut agirhigina gore belirlenir: DUzenli araliklarla ginde 3 kez 1,5 mg/kg (1-2 tablete
esdeger). 9 kg'in altindaki cocuklarda: GUnde 3 kez 10 mg. 9 kg—13 kg arasindaki cocuklarda:
GUnde 3 kez 20 mg. Cocuklarda yapilan Kklinik calismalarda tedavi suresi 5 gindur. iki normal
diskl kaydedilene kadar tedaviye devam edilmelidir. Yedi gunlUk tedavi suresi asilmamalidir.
Rocecadotril ile uzun sureli tedavi onerilmez.

Sadece oral yoldan kullanim i¢indir. Tablet bir bardak (100-200 ml) su igerisinde, ince bir
sUspansiyon meydana gelinceye kadar iyice karistirldiktan sonra icilmelidir. Tabletler cignenmemeli
veya dogrudan yutulmamalidir.

Yan etki: Rocecadotrile veya icerigindeki herhangi bir yardimci maddeye asiri duyarlihdr olan
hastalarda kontrendikedir. Ug ay 6ncesi bebeklerde kullanimiigin klinik calisma bulunmadiindan
bu popuUlasyonda kullanilmamalidir. Rocecadotrilin insan sutUne gecgip gegcmemesiyle ilgili yeterli
veri olmadigindan dolayr emzirme doneminde kullanimi 6nerilmez. Gebe kadinlarda rocecadotril
kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Doz asimi ile ilgili olgu bulunmamaktadir. Yetiskinlerde 2 g Uzerindeki tek dozlarda (terapdtik
dozun 20 katina tekabuUl eder) herhangi bir zararl etki kaydedilmemistir.

b. Cinko
« Surup 15 mg/5 ml; Fort surup 30 mg/5 ml; K surup (kasik) 15 mg/5 ml; Kapsul 220 mg [50
mg elementer ¢inko icerir]

Endikasyon: Aslinda eser element olmasina ragmen yara iyilesmesi, epitel hUcresi yenilenmesi
ve metabolik destekleyici etkilerinden dolayi ishal dahil birgok hastalikta kullanilir. Temel kullanim
alani ¢inko eksikliginin giderilmesidir. Bununla birlikte cocuklarin gelisimi, yaslilarin diyet takviyesi,
beslenme bozukluklari ve profilaktik amacla da kullanilir. Ayrica akrodermatitis enteropatika,
protein enerji malnUtrisyonu, Wilson hastaligi, pika ve iyilesmeyen Ulserlerde de kullanilabilir.

Dozaj: Surup; Cinko eksikliginin dnlenmesinde, gunluk doz 4 yas UstU ¢ocuklarda 15 mg,
eriskilerde 15-30 mg'dir. Hamilelerde 15 mg, emzirenlerde 30 mg verilir.

Cinko eksikliginin replasman tedavisinde, gunluk doz, akrodermatitis enterohepatikada elementer
45 mg, Wilson'lu ¢ocuklarda, 1-5 yas arasi olanlarda elementer 45 mg ve 6-15 yas arasi
olanlarda elementer 75 mg'dir. Eksiklik dUsUnulen hastalarda eriskinlerde gunde 1 kapsul
yeterlidir. Akrodermatitis enterohepatika hastalarinda gunde 2-3 kapsuUl ve Wilson hastalarinda
gUlnde 3 kapsul onerilir.

Yan etki: Cinko tedavisi ile az miktarda toksisite ortaya cikabilir. On kata kadar yutulmasi
halinde onerilen gunluk alim higbir belirti vermez. Bakirin bagirsaktan emilimi ¢inko tarafindan
inhibe edilir. Bu nedenle, yUksek dozda ¢inko alimi bakir eksikligi ile iligkili olabilir. Bu durum
bebeklerde 4 mg/gun ile yetiskinlerde 40 mg/gun ile olusabilir.



1-2 g cinko sulfatin akut olarak alinmasi gastrointestinal sistemin irritasyon ve korezyonu
sonucunda mide bulantisi ve kusma olusturabilir. YUksek dozlarda ¢inko bilesigi ayrica, tubuler
nekroz veya interstisyel nefritin neden oldugu akut bobrek yetmezligine neden olabilir.
Tetrasiklinlerle birlikte kullanildiginda selat olusumuna neden olur. Penisilin ve demir preparatlari
ile birlikte kullanilmamalidir. Mide bagirsak sikayetleri, kusma, hipotansiyon ve duzensiz
nabiz gibi yan etkileri gorulebilir. Gebelerde risk/yarar degerlendirilmelidir. Gerekli olmadikca
emzirenlerde kullaniimamalidir. Surubu ek olarak sukroz icerir. Bu nedenle sukroz intoleransinda
kullaniimamalidir.
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D. DiSMOTILITE iLACLARI

Saglikli insanlarda sindirim olayl gorsel uyari ile baslamakta, ¢igneme ve yutma isleminin
ardindan karmaslk kimyasal ve mekanik olaylarla devam etmekte ve nihayetinde diskilama ile
sonuglanmaktadir. Yiyeceklerin sindirim yolculugu anatomik olarak agiz bolgesinden baslamakta,
dsofagus, mide, ince ve kalin bagirsak ve anuste son bulmaktadir. Sindirim islemi bu anatomik
bolgeler arasindaki son derece yuksek uyum sayesinde gerceklesir.




Bu uyumun bozulmasina motilite bozuklugu adi verilir ve bu motilitenin bozuldugu bdlgeye
ait semptomlar ortaya ¢ikar. Bunlar kusma, yutma gu¢lugu, gaz, dispepsi ve karin agrisi gibi
siralanabilir. Bu grupta kullanilacak ilaglar hastaya gore secilerek verilmelidir.

a. Metoklopramid (Metpamid, Emoject, Nastifan, Primparan®)
« IV/IM Ampul 10 mg/2 ml; Oral solUsyon 1 mg/ml; Tablet 10 mg

Bu ila¢ antiemetik olmakla birlikte peristaltik hareketleri uyarmasi ve mide bosalma hizini artirmasi
nedeniyle motilite artirici bir ilag olarak kullanilabilir. ilag hakkindaki ek bilgi icin “Kusmada
kullanilan ilaglar” bolimuUne bakiniz.

b. Domperidon (Motilium, Motis®)
« Film Tablet 10 mg; SUspansiyon 1 mg/ml

Antiemetik ve propulsif etkili olan bu ilag diger etkilerinin yani sira motilite uyarici bir ila¢ olarak
da kullanilabilir. Bu ilag daha dnceki bolumlerde anlatiimis olup, ila¢ hakkindaki ek bilgi i¢in
“Kusmada kullanilan ilaglar” bolumune bakiniz.

c. Eritromisin

« Film Tablet 500 mg; Suspansiyon 100 mg/5 ml; SUspansiyon 200 mg/5 ml

Endikasyon: Gastrointestinal sistemin motilite bozukluklarinda kullaniimaktadir. Motilite
uyarici bir ilag oldugu i¢in kUgUk ¢ocuklarda gastroozofageal reflU tedavisinde kullaniimaktadir.
Ayrica duyarl mikroorganizmalarin neden oldugu Kulak-Burun-Bogaz (KBB) enfeksiyonlari, Ust
ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, dis ve disetine ait
enfeksiyonlar ile cerrahi girisimlerde, bakteriyel endokardit profilaksisinde, lejyoner hastaliginda
ve diger enfeksiyonlarda endikedir.

Etki mekanizmasi: Gastrointestinal sistemde enterik sinirleri ve dUz kaslari uyarici, migratuar
miyoelektrik kompleksi tetikleyici 6zelligi bulunmaktadir. Makrolit grubunda yer alan bir
antibiyotiktir.

Dozaj: GUnlUk doz eriskin ve adolesanlarda gunde iki kez 500 mg veya gunde dort kez 250
mgqg'dir. Siddetli enfeksiyonlarda gunluk doz 4 grama kadar c¢ikilabilir. Cocuk dozu 30-50 mg/
kg/gundur. Gastrointestinal motilite bozukluklarinda: dUsUk doz rejimi; her 6 saatte bir 1,5-2,5
mg/kg/doz, orta doz rejimi; 6 saatte bir 5 mg/kg doz, yUksek doz rejimi her 6-8 saatte bir
10-12,5 mg/kg/doz seklinde 6nerilmektedir. Maksimum gunlUk doz 4 gramdir.

Yan etki: Havale, eritema multiforme, kasinti, deri dokuntUsu, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz, Urtiker, karin agrisi, anoreksi, ishal, bulanti, oral kandidiyazis, pankreatit,
psodomembrandz kolit, pilorik darlik, kusma, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, kolestatik
sarilik, hepatit gibi yan etkileri gorulebilir. Asiri duyarli kisilerde ve gebelerde kontrendikedir.
Hepatik fonksiyon bozuklugu olanlarda dikkatli kullaniimalidir. Klindamisin ve linkomisin ile
birlikte kullaniimamalidir. Makrolidler, nadir QT uzamasi ve torsade de points dahil olmak Uzere
ventrikuUler aritmiler ile iliskilendirilmistir; uzun sureli kalp repolarizasyonu riski olan hastalarda
dikkatli kullaniimalidir.

d. Neostigmin (Neostigmine, Launes, Plantigmin, Fartigmin®)
« IV/IM/SC ampul 0,5 mg/ml



Endikasyon: Bagirsak atonileri, ameliyat sonrasi idrar tutulmasi, myastenia gravis, paralitik
ileus, hemipleji ve monoplejide endikedir.

Etki mekanizmasi: Kolinesteraz inhibitoruduor.

Dozaj: Gastrointestinal dismotilite durumunda neostigmin 0,4-0,8 mg/saat infUzyon seklinde
verilir. Myastenia gravis hastaliginda iIM/iV/SC 0,01-0,04 mg/kg her 4-6 saatte bir verilir.

Yan etki: Peritonit, kangren, intestinal kanal veya idrar yollarinda mekanik tikanikhigr olanlarda
suksametonyum gibi kas gevseticilerle birlikte kontrendikedir. Epilepsi, bronsiyal astim, bradikardi,
yeni olusmus koroner tikanma, hipertiroidizm, kardiyak aritmi, peptik Ulser, vagatoni, Parkinson
hastaligl olanlarda dikkatli kullanilmalidir. YOksek dozda neostigmin kullanan hastalarda, ayni
anda veya onceden atropin uygulanmalidir. Neostigmin ve atropin ayri enjektorlerde yapilmalidir.
Olusabilecek asir duyarlilik reaksiyonlarina karsi dikkatli ve tedbirli olunmalidir. Gebelerde ¢ok
gerekli oldugu durumlarda kullanilmalidir. Emzirenlerde kullanilmamalidir. Neomisin, kanamisin ve
streptomisin ile etkilesebileceginden, bu antibiyotikler kesin endike olduklarinda ve dozlar dikkatle
ayarlandiktan sonra kullaniimalidir. Lokal ve genel anesteziler, antiaritmikler ve néromuskuler
geciste karisiklik doguran diger ilaclarla birlikte dikkatle kullaniimalidir. Sik olamamakla beraber,
alerjik reaksiyonlar, bas donmesi, bas agrisi, artmis bronkiyal ve oral sekresyon, miyozis,
bradikardi, tasikardi, AV blok, aritmi, nonspesifik EKG degisimleri, hipotansiyon, bulanti, kusma
gibi yan etkileri gorUlebilir.

e. Nifedipin
+ Kontrollo Salinim Tablet 30 mg ve 60 mg

Endikasyon: Kalsiyum kanal blokerleri akalazya ve yaygin 6zofageal spazm tedavisinde kullanilan
ilaclardir. Bu ilaglar, dUz kaslar gevseterek ve dzofageal bosalmayi uyararak AOS basincini
gecici olarak azaltirlar. Siklikla antianjinal ve anhipertansif olarak kullanilir.

Etki mekanizmasi: Nifedipin dihidropiridin grubundan bir kalsiyum antagonistidir.

Dozaj: Kalsiyum kanali blokerleri kisa etkili olduklarindan, nifedipin (10-30 mg), yemeklerden
30-45 dakika 6nce uygulanmalidir. GOnluk doz 60-80 mg asildiginda ciddi yan etkiler gérulmektedir.

Yan etki: Kardiyovaskuler sok ve gebeligin 20. haftasindan once kontrendikedir. Ciddi
hipotansiyon, kalp yetmezligi ve ciddi aort stenozu olanlarda dikkatli kullaniimalidir. Akut
karaciger yetmezliginde dozun azaltilmasi gereklidir. Kesin gerekli gorulmedikce emziren
annelerde kullaniimamalidir. Olusabilecek uyusukluk hall nedeniyle tedavinin baslangicinda
ve alkolle birlikte kullanildiginda ara¢ kullanilmamalidir. Beta blokerlerle birlikte kullanildiginda
dikkatli olunmalidir. Diltiazem nifedipin klirensini azaltir. Rifampisin, nifedipinin metabolizasyonunu
hizlandirir. Simetidin ve ranitidin, nifedipinin plazma dUzeyini yukseltir. Nifedipin, kinidinin plazma
duUzeyini azaltir. Digoksinle nifedipin birlikte kullanilinca digoksin klirensi azalir. Bacaklarin alt
kisminda 6dem, bas agdrisi, asteni, yuzde ve ciltte kizarma, vertigo, ¢arpinti, 6ksuruk, nazal
konjesyon ve dispne gibi yan etkileri gorulebilir.

f. Botulinum toksini (Botox, Dysport®)
« Liyofilize toz flk 100 IU; Enjeksiyonluk toz flk 500 IU.

Endikasyon: Akalazya dahil olmak Uzere, dUz kas spastik bozukluklarinin tedavisinde kullanilir.
Blefarospazm ve tortikolis gibi iskelet kasi spastik bozukluklarinin tedavisinde de basaril bir
sekilde kullanilimistir.




Etki mekanizmasi: Sinir uclarindan asetilkolinin salinmasini inhibe ederek etki gostermektedir.

Dozaj: Botulinum enjeksiyon teknigi: Endoskopun tedavi kanalindan gecirilen standart bir
skleroterapi ignesi kullanilarak rutin bir Ust endoskopi sirasinda enjekte edilir. Botulinum toksini
verilmesi i¢in en yaygin yontem, alt 6zofagus sfinkter yerini gorsel olarak tahmin etmeyi ve Z
cizgisinin yaklasik 1 cm yukarisindaki dort ¢ceyregin her birine 1 ml’lik bolumlerin (20-25 Unite/
ml) enjeksiyonunu igerir. Z ¢izgisi, barrett 6zofagusu yoklugunda gastrodzofageal kavsaga
karsilik gelen skuamokolumnar epitel kavsagidir.

Yan etki: Botulinum toksini enjeksiyonunun en sik gortlen komplikasyonlari islem sonrasinda
gorulen gegici gogus agrisi (%25) ve mide eksimesidir (%5). Botulinum toksini enjeksiyonu
yapllan hastalar tedaviden bir ay sonra ve semptom tekrarina kadar her U¢ ayda bir takip edilir.

g. Nalokson (Naloxone HCL®)
« Ampul 0,4 mg/ml, IV/IM/SC.

Endikasyon: Gastrointestinal dismotilite tedavisinde de kullanilir. Opioidlerin neden oldugu
solunum depresyonunu da kapsayan narkotik depresyonun tUmuyle veya kismen antagonize
edilmesinde endikedir. Nalokson kuskulanilan akut opioid surdozajinin tanisinda da endikedir.

Etki mekanizmasi: Opioid antagonisti olarak etki gosterir.
Dozaj: Nalokson gastrointestinal dismotilite tedavisinde 8 mg, 6 saatte bir uygulanir (iV/iM/SC).

Yan etki: Naloksona karsi asiri duyarliigr oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. Opioidlere
fiziksel bagimliigr oldugu bilinen veya kuskulanilan kisilerde ve bu durumdaki annelerden
dogan cocuklarda nalokson dikkatle uygulanmalidir. Bu olgularda narkotik etkilerinin aniden
ve tamamen ¢ekilmesi, akut yoksunluk sendromunu ortaya ¢ikartabilir. Narkotik depresyonun
aniden kesilmesi bulanti, kusma, terleme, tasikardi, kan basinci yukselmesi, titreme, konvulsiyon
ve kalp krizi ile sonuglanabilir.
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E. KABIZLIKTA KULLANILAN iLAGCLAR

Kabizlik sert ve seyrek digkilama durumudur. Diskilama suresi yas, beslenme sekli, aliskanlik
gibi durumlara gore degismekle beraber cocukluk doneminde iki gunde bir ile gunde iki kez
diskilama normal sayilmaktadir. Her gun diskilama yapmasina ragmen agrili ve sert diski yapan
bir cocuk da kabiz olarak degerlendiriimelidir.

Kabizlik cocuklar caginda oldukga yaygin (%30 oraninda) olarak gérUlmektedir. Bu hastalar genel
pediatri ve aile hekimlerine basvurmakta, tedavi asamalarinda siklikla cocuk gastroenteroloji
doktorlarina yonlendiriimektedir. Kabizlik uygun bir sekilde tedavi edilmedigi takdirde
kroniklesebilen bir durumdur. Kronik kabizlik cogunlukla fonksiyonel olarak disunulmektedir.
Kabizligin diger dnemli bir nedeni anne suUtU alan ¢ocuklarda ek besinlere gecgis doneminde
ya da tuvalet egitimine uyum surecinde hatall davranislardan kaynaklanmaktadir.

Altta yatan nedenin belirlenmesi, beslenme ve hayat tarzi degisiklikleri tedavi igin ilk asama
olmalidir. Genellikle tuvalet aliskanliklarinin dizenlenmesi ve doktor onerisiyle ilag kullanimi
sorunun giderilmesine yardimci olur. Cogu zaman tedavi sUresi uzun sUrmekte ve ilaglarin
kesilmesi zaman almaktadir.

Kabizlik kronik ise rektum dolu ve sert diski varsa baslangi¢ tedavisi olarak lavman ve laksatiflerin
kullaniimasl tercih edilmelidir. idame tedavide ise siklikla laktuloz, polietilen glikol, magnezyum
tuzlari, sivi parafin kullanilmaktadir.

1) LAVMANLAR (ENEMALAR)

a. Sodyum fosfat
« Enema Solusyon 67,5 ml; 135 ml ve 210 ml
» Oral solUsyon

Endikasyon: Enema solUsyon, rektal yolla yapilacak incelemede bagirsak temizliginin saglanmasi
veya gegici kabizligin gideriimesi icin kullanilir. Oral solUsyon, pUrgatif olarak, ameliyat dncesinde
kolonoskopi ve kolonografi gibi durumlarda kullanilir.

Etki Mekanizmasi: icerisinde tuzlu mUshil bulunur (salin laksatif). Tuzlu mshiller, bagirsakta
(sigmoid kolonda) su tutulmasini saglar. Bu etki sonucunda 2 ila 5 dakika igerisinde bagirsak
uyarilir ve bosaltim gerceklesir.

Dozaj: Enema; 12 yas UstU ¢ocuklarda 135 ml ve 210 ml dozlar, hekim tarafindan aksi
belirtiimemisse, ginde en fazla bir sise rektal yolla kullanilir. 3 yas UstU ¢ocuklarda 67,5 ml'lik doz,
hekim tarafindan aksi belirtiimemisse, gunde en fazla bir sise rektal yolla kullanilir. Uygulamaya
baslamadan dnce koruyucu kapagi ¢ikartmak gerekir. Enema sekli U¢ yas altinda kullaniimaz.
Oral solUsyon: GUnde bir kez kullanilir. Yarim bardak soguk su ile karistirlarak igilir, ardindan 1
bardak soguk su icilmelidir. Bes yasindan kU¢uk ¢ocuklarda kullaniimaz.

Yan etkileri: Hipokalsemi, hipokalemi, hiponatremi ve asidoza neden olabilir. Agizdan ek
sivi alinmalidir. Konjestif kalp yetmezligi, konjenital megakolon, bagirsak tikanikhigi, imperfore
anuste kontrendikedir. Mide bulantisi, kusma ve karin agrisi olan durumlarda kullaniimamalidir.
Bobrek yetmezligi, elektrolit dengesizligi, diGretik kullananlarda, kolestomisi olanlarda dikkatli
kullanilmalidir.




b. Gliserol, Sorbitol, sodyum sitrat kombinasyonu
« Gliserin 370 mg/g; Sodyum sitrat 90 mg/g; Sorbitol 531 mg/g; ween 80 9 mg/g

Endikasyon: PUrgatif etkilidir. Uc yas UstU cocuklarin kabizliklarinda, rektoskopi ve cerrahi
muUdahale gibi bagirsak temizligi gerektiren durumlarda kullanilr.

Etki Mekanizmasi: Gliserin ve sorbitol hiperosmotik laksatiftir. Rektal yoldan absorbe olmazlar.
Kabizlik durumlarinda lokal etkileri sayesinde 15-30 dakika icinde tam bir bosalma saglarlar. Bu
maddelerin laksatif etkileri bagirsagin son boluUmunde gorulUr. Boylece su ve elektrolit kaybina
yol agmadan diskilamayi saglamis olur.

Dozaj: Uc yas Ustl cocuklarda yarim tUp, eriskinlerde bir tUp anal yoldan uygulanir. Uygulama
yolunun fiziksel sinirlamalari nedeniyle doz asimi olasi degildir.

Yan etkileri: Seyrek olarak ishal, karin agrisi, gaz ¢ikarma gibi yan etkiler gérulebilir. Bilesiminde
bulunan maddelerden herhangi birisine karsi alerji durumu varsa kullaniimaz. Dehidratasyon,
akciger odemi, idrar cikaramama, kalp yetmezligi, akut apandisit, bagirsak travmasi iltihabi ve
kanamalarinda, anus ve rektuma ait bdlgede uygulanan cerrahi mudahalelerden sonra, tifo,
fistUl, hemoroid, Ulserli kolit durumlarinda kontrendikedir.

c. Gliserin

 Supp. kansuk K (kUc¢Ukler icin) 1400 mg; Supp. kansuk B (bUyUkler icin) 3300 mg
Endikasyon: Basit kabizlikta kullanilir.

Etki mekanizmasi: Gliserin suyu absorbe edicidir. Supozituar (fitil) seklinde rektuma uygulanmasi
sonucuy, kismen kaydiricl ve kismen de lokal uyarma sonucu diskilamayi kolaylastirir.

Dozaj: 2 yas alti cocuklarda doktor tarafindan tavsiye edildigi sekilde kullaniimalidir. KOgUk
bebeklerde fitil ikiye bolunerek kullanilabilir. 2-5 yas arasi ¢ocuklar igin dnerilen gunlUk doz bir
KUgUK fitil, 6 - 12 yas arasi cocuklar i¢in dnerilen gunluk doz bir veya iki bUyUk fitildir.

Yan etkiler: Makattan kan gelmesi ve alerjik belirtiler olabilir. Karin agrisi, makat ¢cevresinde
deri tahrisi veya yanma hissi gelisebilir.
2) DISKI YUMUSATICILAR

a. Sivi Parafin (Sokol, Parafin Likid®)
e Likid 15 ml

Endikasyon: Akut ve kronik kabizlik tedavisinde kullanilir. Defekasyonu kolaylastirmak ve
hemoroid gibi anorektal agrili hastaliklarda endikedir.

Etki Mekanizmasi: Laksatif etkilidir.

Dozaj: GUnlUk doz yas grubuna gore bir tatl kasigl veya bir corba kasigidir. Maksimum doz
90 ml.

Yan etkiler: ishal, bulanti, kusma, karin agrisi, bas dénmesi ve bayilma yapabilir. Yutma zorlugu
olanlarda kullanilmamalidir. Dioktil sodyum sulfosUksinat gibi maddelerle birlikte kullaniimamalidir.
Uzun sure ve asirt dozda kullanilmasi dnerilmez. AnUsten disari sizma ve anal bolgede kasint
yapabilir.



3) UYARICI LAKSATIFLER
a. Bisakodil (Bisakol®)
* Enterik kapl draje 5 mg

Endikasyon: Kabizligin semptomatik tedavisinde ve ameliyat veya radyolojik gorunttleme gibi
islemlerden dnce bagirsaklarin bosaltiimasi igin kullanilr.

Etki mekanizmasi: Laksatif etkilidir. Bagirsak mukozasina direkt etki ile bagirsak hareketlerini
ve iceriginin gegis hizini arttirir, su ve elektrolit salgilanmasini engeller. Bu etkiler ile digkinin
yumusatiimasi ve atiimasi saglanir.

Dozaj: Eriskinler ve 12 yas Uzeri cocuklarda gunde tek doz halinde 2 draje ve 6-12 yas arasinda
cocuklarda gunde 1 draje onerilir. Gece yatmadan once alinmasi tavsiye edilir. Bir haftadan
fazla kullanilmamalidir. Oral yolla alindiktan yaklasik 6 saat sonra etkili olur.

Yan etkiler: Etken maddeye karsi yan duyarlilik olabilir. ishal, gaz, bas dénmesi, tansiyon dismesi
seklinde yan etkiler olabilir. Bulanti, kusma veya apandisit disunulen bulgular durumunda, akut
batin, bagirsak tikanikligi, nedeni belli olmayan karin agrisi, ameliyat sonrasinda, sivi/elektrolit
dengesinin bozuk oldugu durumlarda, inflamatuar bagirsak hastaliginda kullanilmaz. Uzun sure
kullananlarda kramp tarzinda kari agrisi gibi yan etkiler gérulebilir. llag alimindan sonra rektal
kanama veya bagirsak hareketlerinde zayiflama oldugunda ila¢ kullaniimamalidir.

b. Fenolfitalein (Laksofenol, Fitalin®)
» Tablet 50 mg

Endikasyon: Kabizligin kisa sureli tedavisinde kullanilir.
Etki mekanizmasi: Laksatif etkilidir.

Dozaj: BUyUklerde gunde 1-4 tablet, 6 yasindan bUyUk cocuklarda gunde yarim veya 1 tablet
kullanilir. Yatarken bir defasinda 3 tabletten fazla kullanilmamalidir.

Yan etkiler: Fenolfitalein duyarliligi olanlarda kontrendikedir. Bagirsak ve safra yollari tikaniklig
durumunda, apandisit suphesi durumunda kullaniimaz. Rektal kanamalar, konjestif kalp yetmezIigi,
kolostomi, ostomi, hipertansiyon ve diabetes mellitus hastaligi olanlarda dikkatle kullaniimalidir.
idrar ve diski rengi degisikligi yapmaktadir. Uzun sUre alimda laksatif bagimlilik veya normal
bagirsak fonksiyonunun kaybina yol acabilir. Kronik kullanimina bagli katartik kolon olusabilir.
Potasyum kaybini artirdigindan spinolakton ve triamteren gibi potasyum tutucu ditretiklerin
etkisini azaltabilir. Diger diUretik ve kortikosteoridlerin sebep oldugu potasyum kayiplarini
artirabilir. Alerjik deri dokUntUleri ve 6zellikle fiks eritem ve deri pigmentasyonu gibi yan etkiler
gorulebilir.

c. Kastor yagi

« Emulsiyon 40 g/60 ml

Endikasyon: Radyolojik tetkiklerden dnce, proktoskopiden 6nce ve besin zehirlenmesinde
bagirsak bosaltiimasi ve gaz gidermek icin kullanilir.

Etki mekanizmasi: Laksatif ve pUrgatif etkilidir.




Dozaj: Laksatif amacl eriskinlerde 45 ml (3 ¢corba kasigi), 2-12 yas arasi ¢ocuklarda 15 ml
(1 corba kasigl) ve 2 yasindan kugUk cocuklarda 5 ml (1 tath kasigi) kullanilir. PUrgatif amacli
eriskinlerde 90 ml (6 corba kasigi), 2-12 yas arasi ¢cocuklarda 30 ml (2 corba kasigl) ve

2 yasindan kUcguUk cocuklarda 10 ml (2 tath kasign) kullanilir.

Yan etkiler: Karin agrisi, bulanti, kusma, apandisit sUphesi, bagirsak tikanikhgr durumlarinda
kullaniimamalidir. Uzun sUre ve sik kullanildiginda bagimlilik yapabilir. Gebelik, menstruasyon
ve kancall kurt tedavisinde kullanilmamalidir.

d. Senna glikozitleri (Senokot, Sennalax®)

« Diet Laksatif Solusyon 500 mg/250 ml; Diet pUrgatif Solusyon 150 mg/75 ml
* Diet Solusyon 300 mg/150 ml; Laksatif Solusyon 500 mg/250 ml

« PUrgatif SolUsyon 150 mg/75 ml; Solusyon 300 mg/150 ml

* Tablet 20 mg

Endikasyon: Kabizlik, ameliyat 6ncesi hazirlik ve radyolojik inceleme 6ncesi bagirsaklarin
bosaltiimasi igin kullanilir.

Etki mekanizmasi: Laksatif etkilidir.

Dozaj: Eriskin ve 12 yas UstU cocuklarda aksamlari yatarken 1-3 6lgcek 300 mg'lik formlardan
veya 2-4 tablet, 6-12 yas aras| ¢ocuklarda eriskin dozunun yarisi ve 2-6 yas arasi cocuklarda
gunde 2-1 olgek solusyon kullanilir. Radyolojik inceleme veya ameliyat dncesi hazirlamada
islemden 14-16 saat 6nce 2 mg/kg hesablyla uygulanmasi énerilir. ila¢ alimindan sonra bol
su icmeli ve tetkik oncesi aksam posall gida yenmemelidir.

Yan etkiler: Bagirsak tikanikligi ve nedeni bilinmeyen abdominal semptomlarda kontrendikedir.
Enflamasyonlu bagirsak hastaliklarinda dikkatli kullanilmalidir. idrar rengini kirmizi yapar. Bizmut
ve kalsiyum iceren preparatlarla beraber kullanilmaz. Uzun sure kullanimda su ve potasyum
kaybina neden olabilir ve atonik veya fonksiyonsuz kolon gelisebilir.

Sodyum pikosulfat (Dulcolax kapsul, Pikoprep sase®)
 Yumusak jelatin kapsul 2,5 mg; Toz sase 10 mg/3,5g/12 g

Endikasyon: Kabizlik ve defekasyonun kolaylastiriimasi gereken durumlarda endikedir.

Etki mekanizmasi: Laksatif etkilidir. Kolona ulastiktan sonra kolon bakterileri tarafindan
parcalanmakta, osmotik etki ile kolon lUmenine sivi ve elektrolit toplanmasina, gaitanin
yumusamasina, bagirsak mukozasini uyararak peristaltizmin artisina neden olmaktadir. Gegis
zamani azalmakta ve digki yumusamaktadir.

Dozaj: Yetiskinler ve 10 yas Uzeri cocuklarda gunde 2 ile 4 kapsul (5-10 mg), 4-10 yas arasi
cocuklarda gunde 1-2 kapsul (2,5 - 5 mg) onerilmekte. Dort yas alti cocuklarda 6nerilen doz
250 mcg/kg/gun seklindedir. Cocuklar doktor kontrolU olmaksizin kullanmamalidir.

Yan etkiler: Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi ve abdominal huzursuzluk gorulebilmektedir.
Asiri dozlarda kullanildiginda hipokalemi elektrolit bozuklugu, sekonder hiperaldosteronizm ve
bobrek taslarina neden olabilir. Nadiren kolon mukozasinda iskemiye beden olmaktadir.



e. Polietilen Glikol (Golytely toz, Dulcosoft susp/sase®)

« Golytely Oral ¢cozelti tozu (4 litre su ile); etkin madde: Polietilen glikol 3350 236 g; yardimci
maddeler: Anhidrus sodyum sulfat 22,74 g Sodyum bikarbonat 6,74 g Sodyum klorur 5,86 g
Potasyum klorGr 2,97 g

« DulcoSoft Surup veya toz (Macrogol 4000 5 g/10 ml; 10 g/1 sase), sase formlari sispansiyon
hazirlamak igin kullanilabilir. Bu formlar elektrolitsiz oldugu i¢in ¢ocuklarin kullanimina daha
uygundur.

Etki mekanizmasi: MakrogolUn su baglama 6zelligi ile fiziksel bosaltim etkisi olusturur.

Endikasyon: Akut etki icin kolonoskopi ve bagirsak gorunttleme dncesi bagirsak temizliginde
kullanilabilir. Ayrica suspansiyon veya sase formlari kronik kabizlikta da 1 ay sUreyle kullanilabilir.
Golytely, genellikle 4 saat icerisinde diyareye neden olarak hizli bir sekilde bagirsagi temizler.

Kontrendikasyonlar: Anafilaksi, gastrointestinal motilite bozukluklar ve/veya obstrUksiyonlari,
ileus, perforasyon, toksik megakolon ve toksik kolit tablolari.

Golytely 4 litrede 11,5 g sodyum ve 1,6 g potasyum ihtiva eder. Bu durum bobrek hastaliklarinda
g6z 6nune alinmalidrr.

Dozaj: Golytely; oral uygulama; 4 litre bitene kadar ya da rektal akinti berrak bir hale gelene
kadar her 10 dakikada 240 ml'dir. Az miktarda devamli olarak icmektense, 240 ml'lik her kismin
hizla icilmesi tercih edilmelidir. Nazogastrik tUp uygulamasinda hiz 20-30 ml/dakikadir. (saatte
1,2-1,8 litre)

12 yas altinda etkinligi bilinmedigi icin kullanimi 6nerilmez.

Dulcosoft suspansiyon icin doz: Kronik konstipasyonda 0,7-1,5 g/kg/gUn dozlarda kullanimi
bildirilmistir.

* Yetigkinler ve 8 yas alti cocuklar: GUnde 20-40 ml solUsyon, tercihen sabah tek doz olarak
uygulanir. 8 yas altindaki ¢ocuklarda tercihen doktor gozetiminde kullaniimalidir.

» 4-7 yas arasi cocuklar: Gunde 16-32 ml solUsyon, tercihen sabah tek doz olarak alinir.
« 2-3 yas arasl ¢ocuklar: Gunde 8-16 ml ¢ozelti, tercihen sabah tek doz olarak alinir.

Yan etkiler:

« Cok yaygin: Bulanti, karinda dolgunluk hissi, siskinlik, karin agrisi

* Yaygin olmayan: Karin kramplari, kusma, rektal irritasyon (Kisa sureli ve hizla azalan etkilerdir.)
« Cok seyrek: kusma sonrasinda Mallory-Weiss yirtigi kaynakli Ust gastrointestinal kanama,
Ozofageal perforasyon, asistol (yaslhlarda)

» Nadiren deride dokuntU ve kusmaya bagl komplikasyonlar gelisebilir.

f. Bisakodil/Sennosid B kombinasyonu (Becunis®)
* Draje 5 mg/3 mg (Bisakodil 5 mg, Sennosid B 3mg)

Endikasyon: Kabizligin kisa sureli tedavisinde kullanilir.
Etki mekanizmasi: Laksatif etkilidir.

Dozaj: Gece yatmadan once 1 draje kullanilir. 12 yasin altindaki cocuklarda kullaniimaz.




Yan etkiler: Bulanti, kusma veya akut apandisit dUsUnUlen diger bulgularin varliginda, akut
abdomen, ileus, sebebi bilinmeyen karin agrisi, cerrahi sonrasinda, elektrolit bozuklugunda,
inflamatuar bagirsak hastaliginda kullaniimaz. Potasyum dUsUkligune neden olabilir. idrar ve
gaitada renk degisikligine neden olabilir.

4) OSMOTIK LAKSATIFLER
a. Magnezyum karbonat, magnezyum oksit, magnezyum peroksit, magnezyum suilfat

» Toz 3 gram

Endikasyon: Kabizlik tedavisinde, dispepsi, mide ve bagirsakta gaz sikayeti durumunda kullanilir.
Etki mekanizmasi: Laksatif etkilidir.

Dozaj: Laksatif amacli 1 dlgek kullanilir. Gerekli durumlarda gunde 3-4 defa kullanilabilmektedir.

Yan etkiler: ishal, bulanti, kusma, mide kramplarina neden olabilir. Bébrek fonksiyon bozuklugu,
apandisit, Ulseratif kolit, kolostomi, ileostomi, kronik ishal ve bagirsak tikanikliginda kontrendikedir.
Hipermagnezemiye neden olabilir.

b. Laktuloz (Duphalac, Laktuloz, Osmolac®)
« Surup 670 ml/ml

Endikasyon: Kabizlik, hemoroit, kolon veya anUse yonelik cerrahi girisimler gibi gaita kivamini
yumusatiimasi gereken durumlarda kullanilir. Ayrica hepatik koma ve ensefalopati tedavi ve
profilaksisinde de kullaniimaktadir.

Etki mekanizmasi: Laksatif etkilidir.

Dozaj: Kabizlik tedavisi icin erigkin ve bUyUk ¢ocuklar i¢in baslangicta gunluk 15-45 ml ve
idame 15-25 ml; 7-14 yas arasi ¢ocuklarda baslangicta 15 ml ve idame doz 10-15 ml; 1-6
yas arasl cocuklarda 5-10 ml ve bebeklerde 5 ml'dir. Etki birkag gin sonra gorUlUr. Hepatik
koma ve prekomada bagslangi¢ta gunde 3 defa 30-50 ml kullanilir. Daha sonra gunde 2-3 defa
yumusak defekasyon saglanacak sekilde doz ayari yapiimalidir.

Yan etkiler: Karin agrisi, siskinlik hissi, ishal ve elektrolit denge bozuklugu yapabilir. Galaktozemi
ve bagirsak tikanikligr durumlarinda kontrendikedir. Diyabetik hastalarda dikkatli kullaniimalidir.
Salinimi kolon pH'sina bagimli olan ilaglarin (5-AAS) inaktivasyonuna neden olabilir.
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F. GASTROOZOFAGEAL REFLU VE PEPTIK HASTALIKLARDA KULLANILAN iLAGLAR

Cocuklarda gastrodzofageal reflu gelisme patogenezinde, anatomik ve besinsel faktorler
disinda, mide asitinin artisi, 6zofagokardial sfinkterin gevsemesi ve mide bosalma hizinin
yavaslamasi gibi faktorler rol alir. Gastrit veya peptik Ulser gelisimde ise benzer faktorlere ek
olarak Helicobacter pylori mikrobunun rolU kaginiimazdir. Gastro6zofageal reflu hastaliginda
(GORH) kullanilan ilaglarin tedavi edici 6zelliklerinden cok, semptomlari baskilayici etkileri daha
belirgindir.

Genel prensip olarak her ilacin bir yan etkisi olabilir. Kesin kontrendikasyon anafilaksi ve/
veya alerjidir. Akut veya kronik bdbrek yetmezliginde ilag dozlarinin yetmezlik derecesine
gore ayarlanmasi uygundur. Ayrica gebelerde bu tUr ilaglar hakkinda bilgiler sinirhdir. Bu
nedenle zorunlu olmadikga ilk U¢ ay i¢inde kullanilmasi dnerilmez. Daha sonraki aylarda da
kontrollU kullaniimasi gerekir. Anne sutUnden gegse de bebek Uzerinde kesin bir olumsuz etki
tariflenmemistir, bununla birlikte tercihen zorunlu olmadikga kullanilmasi tavsiye edilmez. Bu
bolumde ilaglara 6zgu yan etkiler ayrica asagida anlatilacaktir.

Bu grup ilaglar antasitler, motilite artirici ilaglar, H2 blokerleri, Proton pompa inhibitorleri ve
sitoprotektif ilaglar seklinde siniflandirilabilir.

1) Antiasit ilaglar (Gaviskon, Gastrocol, Aliojel, Talcid, Rennie®)

Genel olarak bu ilaglar oral kullanim i¢in uygun olup, tablet, sase ve surup formlari mevcuttur.
Etki mekanizmasi mide pH dUzeyini artirmak ve pepsin salinimini azaltmaktir; genelde midedeki
HCL'i notrolize etmek igin bazi metal iyonlar ile bazlarin kombinasyonu seklinde hazirlanir.
(Tablo 1).

Bu ilaclar GORH'nin akut tedavisinde kullanilir, yani genellikle dispepsi semptomlarini, dzellikle
presternal yanma sikayetini baskiladigr icin kisa dénem kullanilabilir. Etkin bir tedavi icin genellikle
yUksek doz kullanimlari gerekir. Higbir antiasit ilacin uzun sureli kullanimi énerilmez.

a. Magnezyum/AlUminyum Hidroksit

Iki preparat ayri ayri kullanilabilirse de ikisinin kombinasyonu ¢ocuklar icin daha ¢ok énerilir,

Dozaj: Oral: (Likit 320 mg/5 ml): 5 -15 ml (320 - 960 mg) her 6 saatte bir verilebilir. ideal
olarak yedi gunden fazla kullaniimalari dnerilmez. Bir aydan sonraki kullanimlarinda toksisite
riski cok artar. Maksimum doz: 3000 mg/gUn’duUr.

Yan etkiler: Karin kramplari, bulanti, diskida renklenme, nadiren kabizlik gelisebilir. Magnezyum
alimina bagli hipermagnezemi ve aluminyum alimina bagl hiperfosfatemi (>7 g/dl) gelisebilir.
Kronik bobrek yetmezliklerinde ve Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda dikkatli kullanilmasi
gerekir. intestinal obstriksiyon ve son dénem bébrek yetmezliklerinde kontrendikedir. Aluminyum
birikimine bagli kemik problemleri, renal toksisite, ensefalopati gibi problemler gozlenebilir.

Tablo 1. Antiasit preparatlari

Kombinasyonda kullanilan metal iyonlari « APF*, Mg#, Ca?*, Na?
Kombinasyonda kullanilan Bazlar « Hidroksit

* Karbonat

« Bikarbonat

* Sitrat
« Trisilikat




2) Ozofagokardiyal sfinkterin gevsemesini 6nleyen ve mide bosalma hizini artiran ilaglar.
a. Metoklopramid (Metpamid, Primsel, Primperan, Emoject, Nastifran®)

Surup, tablet ve ampul seklinde formlar mevcuttur. 5-HT3 reseptdr antagonisti ve 5-HT4 agonisti
olup, gU¢lU bir dopamin antagonisti ve antiemetik bir ilactir. Ayni zamanda mide bosalma hizini
artirir. Santral sisteme gecisi mevcuttur. Bu ilag “kusma ilaglar” bolumunde de anlatiimis olup,
dozaj ve diger bilgiler icin 0 bdlume bakiniz.

b. Domperidon (Motilium, Motis®)

Tablet ve sUspansiyon seklinde oral preparatlari vardir. Antidopaminerijik bir ajandir. Santral sinir
sistemine gegisi yoktur ve periferik dopamin reseptor antagonistidir, ayrica intestinal sistem
Uzerinde prokinetik ve antiemetik etkinligi vardir. Bu ilag “fonksiyonel karin agrilar tedavisinde
kullanilan ilaclar/propulsifler” bolumuinde de anlatiimis olup, dozaj ve diger bilgiler icin o bolime
bakiniz.

c. Baklofen (Lioresal® 10 mg tab)

GABA-reseptor agonistidir. Cizgili kaslarda antispazmotik etkilidir, ancak 6zofagogastrik sfinkterin
kasilmasina yol acar. Dolayisiyla direncli reflU vakalarinda etkili bir ajandir.

Dozaj: Cocuklar icin baslangic dozu 0,3 mg/kg/gun’dur. GUn doz 4'e bolinmUs olarak verilir.
GUnlUk doz 1-2 hafta sUreyle tedrici olarak artirilarak 1-2 mg/kg idame dozuna ulasilir. Renal
hastaligl olanlarda doz daha dusUk tutulmali ve buna gore hesaplanmalidir. Maksimum doz:
8 yas altinda 40 mg; 8 yas UstUnde 60 mg'drr.

Yan etkiler: En 6nemli yan etkiler santral sinir sistemi ile ilgili olup, bas agrisi, uyusukluk,
yUksek dozlarda biling bozulmasi, koma ve solunum depresyonu gorulebilir. Ayrica hipotermi,
konfuzyon, halUsinasyon, ajitasyon, konvulsiyon gibi belirtiler gelisebilir. Bazi hastalarda
Elektroensefalografi (EEG) degisiklikleri saptanabilir. Kaslarla ilgili hipotoni ve hiporefleksi
gelisebilir. Kardiyovaskuler sistemle ilgili vazodilatasyon, tansiyon degisiklikleri, bradikardi,
tasikardi, kalp ritim bozukluklari; gastrointestinal sistemle ilgili olarak bulanti, kusma, ishal,

hipersalivasyon ve karaciger enzimlerinde yUkselme gorulebilir.

3) Sitoprotektif ilaglar
a. Sukralfat (Antepsin®)

Surup ve tablet seklinde oral preparatlari vardir. Lezyonlu bolgelerde eksuda igindeki pozitif
yUKIU proteinlerle baglanarak bir kompleks olusturur, yapiskan bir macun kivamini alarak mide
mukozasini ve lezyonlu bolgeyi peptik asit, pepsin ve safra tuzlarina karsi korur. Yardimci
bir ajan olarak kullanilabilir. Ancak ¢ocuklarda bilgiler sinirlidir. Diger yandan bulanti, kusma,
siskinlik hissi gibi sikayetlere siklikla yol agmasi nedeniyle cocuklar agisindan tolerasyonu zor
bir ilagtir. Bununla birlikte erosiv dzofajit, radyasyon etkisi, non-steroid antienflamatuar ilag
(NSAI) Ulserleri gibi durumlarda sitoprotektif olmasi agisindan kullanilabilir.

Dozaj: 40-80 mg/kg/gun, 6 saatte bir verilir, maksimum doz 1000 mg/dozdur. Antiasitler,
H2 blokerleri ve Proton Pompa inhibitorleri (PPI) ile birlikte kullanildiginda, o ilaglarin etkinligini
azaltir. Bircok ilag ile etkilestigi icin a¢ karnina ve ilaglarla ez az yarim saat arayla verilmesi
uygundur.



Yan etkiler:

« Gastrointestinal yakinmalar (bulanti, kusma, dispepsi, kabizlik, nadiren ishal)
 Bezoar olusumu

« icerigindeki alUminyum tuzlarindan dolayi birikim ve ensefalopati

» Sakkaroz icermesi nedeniyle enzim eksikligi olanlarda ishal

b. Karbeneksolon (Ulcoter, Ulcon, Gastron, Karbenol®)

Meyan kokunden elde edilir. Mide mukus salgisini uyararak ve epitel hUcrelerinin DNA sentezini
stimUle ederek etki saglarlar. Cocuklarda bilgiler sinirlidir, bu nedenle kullanimi yaygin degildir.
Mide pH'I 2 Uzerinde olursa etkisi azalir, dolayisiyla antiasitlerle ayni anda kullanilamaz. Ayrica
hipertansiyon ve hipokalemi yapma riskleri vardir.

c. Misoprostol (Cytotec®)

Bu ilag, prostasiklin (PGI2) ve prostoglandin E2 (PGE2) salgisini uyararak mukus artisi saglar.
Sitoprotektif etkiye ek olarak mukustaki bikarbonat sekresyonu da artar ve mide asidi nétralize
edilir. Ozellikle yUksek riskli hastalarda NSAI ilaca baglh mide Ulserleri ve bunun énlenmesi
amaclyla kullanilabilir. Gastrointestinal sistem disinda asil etki ettigi organ uterustur ve uterus
kasiimalari yapar. Bu nedenle jinekolojide medikal abortus veya uterus atonisi i¢in kullanilabilir.
Doz. Cocuklarda deneyim yok. Eriskin dozu 600-1000 mg arasinda degismektedir.

Yan etkiler: Uterus Uzerindeki etkisi bu ilacin hamilelerde kontrendikasyon olusturmasina
sebep olur. Hamile kadinlara misoprostol uygulamasi dogum kusurlarina, dusuk, erken dogum
veya uterus ruptUrune neden olabilir. Diger yandan mide bagirsak kanalindan kismen absorbe
oldugundan sistemik yan etkileri gézlenebilir. GIS semptomlari ve dzellikle magnezyumlu
antiasitlerle kullanildiklarinda ishal gelisebilir.

d. Bizmut Preparatlari (De-nol, Bizmopen®)

Oral kullanim i¢in uygundur, piyasada ¢igneme tabletler seklinde sunulur. Kolloidal bizmut
bilesikleri, peptik Ulserin yUzeyindeki proteinli tabaka ile birleserek bizmut proteinattan olusan
yapiskan koruyucu bir tabaka olusturarak etki gésterir. Pepsini antagonize eder, Ulserin iyilesmesini
hizlandirir. Diger yandan antibakteriyal etkinlik saglar. En sik kullanim alani direngli H. pylori'ye
karsidir. Antibakteriyel etkinlik icin diger H. pylori'ye karsl etkili antibiyotiklerle birlikte kullanilir.
4-6 haftalik tedavi ile % 85-90 basar bildirilmistir.

Bazi eski yayinlarda Bizmut ilacinin nonspesifik ishalde de kullanilabilecegi belirtildiyse de veriler
sinirlidir. Daha 6nceki bir yayinda bizmutun, safra asitlerinin baglanmasinda ve diski sikliginin
azaltiimasinda kolestiramin kadar etkili oldugu bulunmustur (Gryboski 1990). Bu ila¢ hakkindaki
ek bilgi icin “ishalde kullanilan ilaglar” balimuine bakiniz.

4) H2 reseptor blokerleri

Fizyolojik olarak mide asit sekresyonu, sinerjik olarak ¢alisan histamin, asetil kolin ve gastrin
gibi farmakolojik maddeler ile uyarilir. Bu ajanlarin her birinin mide parietal hicrelerinde
spesifik reseptorleri vardir. Vagal uyari ve G hucreleri tarafindan salinan gastrin, histaminin
enterokromafin benzeri veya mast hucrelerinden salinmasini uyarir.

Histamin, cAMP yolu aktivasyonu ile adenilat siklazin uyariimasiyla baglantili oldugu bilinen
parietal hUcre H2 reseptorlerini aktive eder. Bu sayede asit desarjl olur. Bu nedenle bu reseptorleri
bloke eden ilaglar, mide asit salgilanmasi ile ilgili olan tUm peptik hastaliklarda etkili olur.




Diger yandan bu ilaglarin alt 6zofagus sfinkter basincini artirdigi, mide bosalma zamanini
hizlandirdiklari ve pankreas enzim sekresyonlarini alkali uyariyla artirdigr gosterilmistir. Bu
nedenle gastrodzofageal reflude de faydali olurlar.

H2 reseptdr antagonistleri oldukga secici davranirlar, H2 reseptorleri damar ve brons duz
kaslarinda da olmasina ragmen bu tUr ilaglar mide asidi disindaki fonksiyonlari pek engellemezler.
Bununla birlikte kisa yari dmurlerinden dolayi yuksek dozlarda ve daha sik araliklarla verilmeleri
dezavantaj olusturur. Diger yandan ilaca kolay tolerans gelistirmeleri ve gece asit baskilanmasinda
daha etkili olmalari nedeniyle bir aydan uzun sureli kullanimlari tavsiye edilmez ve daha ¢ok
gece dozunun verilmesi tavsiye edilir. Peptik hastaliklarda tedavi suresi olarak genellikle 4
hafta yeterlidir. Bazi vakalarda ve &zofajitli hastalarda bu sUre 6-8 haftaya kadar uzayabilir.
Zolinger-Ellison hastaliginda neredeyse 2-3 kati yUksek dozlar kullaniimasi gerekebilir. Etkin
tedavi sonrasindaki idame tedavide, maksimum doz yariya dusurulerek devam edilebilir.

Ornekler: Simetidin, Ranitidin, Famotidin, Nizatidin

Simetidin, bu grupta ilk gelistirilen ilaglardandir. Su an gunumuzde ¢ocukluk yas gruplarinda
gUvenli olmamasi, yUksek dozaj gerekliligi, sonucta norolojik ve endokrinolojik yan etkilerinin
daha sik olmasi nedeniyle kullanilmamaktadir, yerini ranitidin, famotidin ve nizatidin birakmistir.
Simetidin ilacinin kimyasal i¢erigindeki imidazol halkasina bir furan eklenmesiyle ranitidin;
tiyazol halkasinin eklenmesiyle famotidin ve nizatidin elde edilmistir. Bu kimyasal degisiklikler
sayesinde bu ilaclarin hem etkinligi, hem de doz modifikasyonundan dolayr hasta uyumu artmis,
yan etki potansiyelleri azalmistir.

Simetidin (Tagamed®)

Dozaj: Yasa gore farklilik gdsterir. Zollinger-Ellison sendromundaki gibi hipersekresyona bagli
olarak gelisen Ulserlerde ¢ok yUksek dozlar kullaniimasi gerekir. Bazi ¢calismalarda Zollinger
Ellison Sendromlu buyUk yastaki hastalarda maksimum dozun 2400 mg'a kadar c¢ikabilecegi
belirtilmistir.

Yenidogan: Oral: 5-10 mg/kg/gun, bazi yayinlarda 20 mg/kg/gun olarak verilebildigi belirtiimistir;
2-4 dozda verilebilir,

Bebekler ve Cocuklar (<16 yas) gunluk doz 3-4 dozda oral 20-40 mg/kg/gun olarak onerilmektedir.
Maksimum doz 400 mg'dir.

BUyUk Cocuklar ve Ergenler (216 yil): Oral doz ginde 4 kez 400 mg veya gunde 2 kez 800 mg'dir.
Zorunlu olmadikga 12 hafta Uzerinde kullaniimasi 6nerilmez.

Ranitidin (Ulcuran, Zantac, Ranitab®)
« IV/IM ampul (50 mg/2 ml), susp (150 mg/10 ml), tablet (150 mg ve 300 mg)

Ranitinidin Simetidin ilacina benzer etkiler gdsterir ama etkinligi bu ilaca gére 5-10 kat daha
fazladir. KigUk yas gruplarinda 6zellikle prematurelerde deneyimler ve bilgiler sinirlidir. Diger
yandan nekrotizan enterokolit ve 6lum riskini artirdigini belirten yayinlar mevcuttur.

En 6nemli endikasyonunun Ust gastrointestinal kanama oldugu bildirilir. GOR ve peptik hastaliklar
acisindan ¢ocuklarda kullaniimalari tavsiye edilmez.

Bu ilag, bazi ila¢ preparatlarinda yuksek miktarda kanserojen etkili N-Nitrosodimetilamin (NDMA)
maddesinin saptanmasi nedeniyle FDA tarafindan Amerika’da kullaniimasi onay disl birakilmistir.
Bu nedenle Ulkemiz dahil bircok Ulkede kullanimdan ¢ekilmistir.



« Yenidoganlar: Aralikli IV kullanim: 0,5-3 mg/kg/gin 8-12 saatte bir

« SUrekli IV kullanim: 1,5 mg/kg/doz yUkleme, ardindan 0,04-0,08 mg/kg/saat (1-2 mg/kg/
gun) <16 yas ¢ocuklar: Oral: GUnde iki kez bolunmus 4-8 mg/kg/gun; maksimum gunluk doz:
300 mg/gun; IV: 2-4 mg/kg/gun, her 6-8 saatte bolunmus; maksimum doz: 50 mg/doz.

« >16 yas cocuklar, ergenler: Oral: GUnde iki kez 150 mg veya aksam yemeginden sonra veya
yatmadan 6nce gunde bir kez 300 mg. IV, IM: 6-8 saatte bir 50 mg.

llac yan etkileri, H2 blokerleri genel basligi altinda genel olarak Ust paragraflarda anlatilmistir.

Famotidin (Famodin, Famogast, Famoser, Duovel, Nevofam®)
» Tablet 20 mg; 40 mg

Dozaj: PO; 0,5 mg/kg/doz, ginde 2 kez (Maks: 40 mg, gunde 2 kez) (Tablo 2)
llac yan etkileri, H2 blokerleri genel bashdi altinda asagidaki paragraflarda anlatilmistir.

Nizatidin (Axid, Nyzant®)
« Kapsul 150 mg, 300 mg; Oral susp 15 mg/ml (TUrkiye'de yok)

Dozaj: Cocuklar igin sinirli bilgiler mevcuttur (Tablo 2).

« <12 yas icin 5-10 mg/kg/gun 12 saat arayla, gunde 2 kez, PO.
« >12 yas gunde 2 kez 150 mg veya gunde 1 kez 300 mg (gece yatmadan 6nce), PO

H2 blokerlerin en 6nemli yan etkileri:

Olasi yan etkiler simetidinde daha ¢ok gorUlur ve daha uzun surelidir. Bu grup igindeki yeni
gelistiriimis olan ilaglarda yan etki potansiyeli azaltiimistir. Asagida yan etkiler siralanmistir:

» Antiandrojenik etkiler: Jinekomasti, impotans

« Santral sinir sistemi depresyonu, unutkanlik, vs.

« Sitokrom p-450'ye baglanan ilaglarla yarisma nedeniyle warfarin, fenitoin, fenobarbital,
diazepam, propronolol, teofilin, imipramin etkinliginde azalma

Tablo 2. H2 bloker ilag dozlar

Gocuklar Eriskin
Simetidin >16 y; 40 mg/kg/gun (400 mg x 4 doz) 800-1000 mg, 2-3 dozda

Ranitidin >1 ay; 5-10 mg/kg/gin (150 mg x 4 300 mg, 2 dozda
dozda)

Nizatidin >12y; 10 mg/kg/gun (150 mg, 2 dozda) 150-300 mg, 1-2 dozda

Famotidin >1y; 1 mg/kg/gin (40 mg 2 dozda) 20 mg, 2 dozda, 40 mg, 1 dozda

5) Proton Pompa inhibitérleri

» Lansoprazol (Lansor, Degastrol, Helicol, Aprazol, Lanzedin, Lukazrol®)

» Omeprazol (Omeprol, Demeprazol, Eselan (iV), Lyomepra (iV), Omex (iV)®)
* Esomeprazol (Nexium®)

» Pantoprazol (Pantpas (PO, 1V), Panto (PO, IV), Panthec, Gastrozol®)

PPi ilag kapsulleri sukroz igerebilir. Bu durum sukroz-izomaltaz enzim eksikligi olanlarda sorun
teskil edebilir ve ishale sebep olabilir.




Suspansiyon formlari bulunamadigr durumlarda kapsuUllU ve granul formlarinin ¢ocuklar icin
kullanimi daha kolaydir. KapsuUl yutamayan hastalarda kapsul ici a¢ilip, az miktarda yogurt, bal,
puding veya meyve suyu i¢ine dokulerek eritiimeden icilebilir.

Bu tUr ilaglar mide pariyetal hUcrelerindeki (H+, K+)-ATPase enzim sistemini inhibe ederek
mide asidinin baskilanmasini saglayan ilaglardir.

Siklikla bu tUr ilaglar gastrit, mide ve duodenal Ulserler, 6zofajitli veya 6zofgjitsiz gastrodzofageal
refll tedavisinde kullanilirlar. Ayrica erosiv etkili ilaglara (steroid ve nonsteroid antienflamatuar)
bagl gastrit ve Ulserler ile patolojik mide asidi hipersekresyonu ile karakterize Zollinger-Ellison
sendromunda da hem tedavi hem de profilaktik olarak kullanilirlar. Ayrica Helicobacter pylori
ile iligkili peptik hastaliklarda antibiyotiklerle birlikte kullanimlari endikedir. Bu tur ilaglar, H2
ve kolinerjik reseptorleri antagonize etmez ve mukozal oksijenizasyonunu ve bikarbonat
sekresyonunu arttirdigl icin mukoza Uzerindeki koruyucu etkileri H2 blokerlerine gore daha
gUclU ve daha uzun sUreli olur.

Endikasyonlar: Proton pompa inhibitorleri genel olarak; peptik Ulser ve gastrit, gastrodzofageal
refll (6zofajitli veya dzofajitsiz), Zollinger-Ellison Sendromu, nonsteroid antienflamatuar ilaclara
bagl Ulserler, H. pylori eradikasyonu ve peptik hastaliklara bagli gastrointestinal kanamalarda

kullanilirlar.

Lansoprozol ve Pantoprosol; bu gruptaki diger ilaclar kadar etkin olmalari ve 24 saat etkinliklerinin
devam etmesi nedeniyle gunde tek doz kullanim ile avantaj saglayabilir.

Dozaj: Cocuklarda omeprazol genelde 2 dozda, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol tek
dozda kullanilabilir. Tablo 3'te ¢ocuklarda kullanim dozlari verilmistir.

Tablo 3. Proton Pompa inhibitérlerinin dozlari

Omeprazol 1 mg/kg/gin, 2 dozda, PO, IV.

Esomeprazol Omeprazole benzer. PO, V.
(Omeprazol+sodyum bikarbonat) < 20 kg gocuklar igin 10 mg/gun;
> 20 kg gocuklar igin 20 mg/gun.

Lansoprazol 0,75-1,5 mg/kg/gin tek doz, PO, IV
Pratik olarak; > 30 kg, tek doz 30 mg
< 30 kg, tek doz 15 mg

Pantoprazol <5yas: 0,5 mg/kg/gun; PO, IV
Pratik olarak; <40 kg 20 mg/gun, 240 kg 40 mg

Rabeprazol >12 yas, 20 mg/gun, PO

Yan Etkiler: Proton pompa inhibitorleri genelde iyi tolere edilebilen ilaclardir. Bununla birlikte
bas agrisi, bas déonmesi, bulanti, kusma, ishal, kabizlik, agizda kuruluk, karaciger enzimlerinde
artis, cilt dokuntusu, dizuri gibi belirtiler gorulebilir. Cok nadiren anafilaksi, Urtiker, carpinti,
hipotansiyon gibi daha ciddi yan etkiler gozlenebilir (Tablo 4).



Tablo 4. Proton pompa inhibitdrlerinin genel yan etkileri

« Refleks asit hipersekresyonu

« Intestinal disbiyosis; ishal ve asir enterik bakteri cogalmasi

« Mikroskobik kolit (Kollejenoz kolit ve lenfositik kolit)

» Fundus polipleri

» Enterokromafin benzeri hUcre hiperplazisi ve karsinoid tOmor; néroendokrin timor

+ Atrofik gastrit ve gastrik kanserin ilerlemesi

« Hipoklorhidri ve atrofik gastrite bagl vitamin B12 eksikligi

Sitokrom P450 ve ilag tastyicilari CYP3A4, CYP2C19'u etkiledigi icin ayni sistem yolagiyla
metabolize olan ilaglarla etkilesme beklenebilir. Bununla birlikte ayni sistemi kullanan warfarin,
antipirin, indometazin, ibuprofen, fenitoin, propranolol, prednizolon ya da diazepam ile Kklinik
olarak énem taslyan bir etkilesim saptanmamistir. PPi ilaclari teofilin klirensini hizlandirabilir.
Bu tUr ilaglar genel olarak gastrik asit sekresyonunu inhibe ettigi igin biyoyararlanimlari agisindan
gastrik pH'nin dnemli oldugu Ketokonazol, Ampisilin esterleri, demir tuzlari, digoksin gibi ilaglarin
emilimini etkileyebilir.

PPi ilaclari, antasitlerle birlikte kullanilabilir. Ancak sukralfat ile birlikte kullanimi biyoyararlanimini
%30 oraninda azaltmaktadir. Bu sebeple bu iki ilacin alinma zamani arasinda en az yarim saat
olmalidir.
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G. GASTROINTESTINAL KANAMALARDA KULLANILAN ILAGLAR

Gastrointestinal kanamalarin en 6nemli sebepleri 6zofagus varis kanamalari, peptik hastaliklar,
ilaclar, polipler ve arteriovendz malformasyonlardir.




Acil durumlarda gastrointestinal kanamalarda, siklikla peptik hastaliklarda kullanilan ilaglar tercih
edilirken, varis kanamalari ve durdurulamayan peptik Ulser kanamalarinda vazokonstruksiyon
yapicl ilaglar kullanilir.

Etkinligi tam kanitlanmasa da bazi calismalarda 6zellikle mukozal kanamalarda sitoprotektif
bir ajan olarak sukralfat ve fibrinotik/trombotik ilaclar icinde yer alan transanamik sitin de
kullanilabilirligi bildirilmistir. Daha ¢ok fibrinotik ve trombotik ilaglar altta bir kanama-pihtilasma
bozuklugu olanlarda daha etkili olabilir.

1) Peptik hastaliklarda kullanilan ilaglar (H2 blokerleri ve PPi)

Varise bagli olmayan gastrointestinal kanamalarda PPI infizyonunun genellikle H2 reseptor
antagonistlerine Ustun oldugu bildirilmigtir.

Cocuklarda calisma az olmakla birlikte, PPI infUzyonunun tUm yas gruplarinda tekrar kanama
riskini, cerrahi girisim gereksinimini ve 6lum hizini azalttigi gésterilmistir. Omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol veya rabeprazol kullanilabilir, birbirlerine belirgin Ustunlukleri yoktur.

Gastrointestinal kanamalarda;

Ranitidin dozu prematUre bebeklerde 2 kez 0,5 mg/kg, term yenidodan ve bebeklerde 3 kez
1,5 mg/kg ve daha bUyUk ¢ocuklarda 4 kez 1,5 mg/kg (maksimum 300 mg), oral alamayanlara
IV 6nerilir.

PPI dozlari, konusunda tam bir uzlasi yoktur. Gi kanmalarinda, PPI icin de onerilen yol
intraven6zdur, amag mide pH'sinin tercihen >6 olmasini saglamaktir. Devamli infUzyon onerilmekle
birlikte bolunmUs dozlarda da verilebilirler. Oral ilaci tolere eden dUsUK riskli hastalarda, masif
kanama yoksa oral yoldan da verilebilir.

Omeprazol; 0,5-1,0 mg/kg/gun tek dozda, 40 mg/1,73 m? veya 2 mg/kg/gun (en ¢cok 80 mg/
gun) doz ile gastrik pH'1 4'0On Uzerinde tutmak icin onerilmistir.

Esomeprazol; daha uzun sire etkili bir PPI formudur. 15-40 kg arasi ¢cocuklarda 20 mg oral,
>40 kg olanlarda 40 mg oral verilebilir.

Pantoprazol; 40 kg olanlarda 20- 40 mg tek doz olarak kullanilabilir. Yiksek dozda PPi veriimesinin
endoskopik tedavi gereksinimini azalttigi gosterilmistir.

PPI'larin metabolizmasi ¢ocuklarda farklidir; yasamin ilk 10 ginunde yavas, 6 yasina kadar hizli
ve sonrasinda eriskinlere benzerdir.

Sukralfat; yuzey mukoza koruyucusu olarak 40-80 mg/kg/gun, 4 dozda oral verilebilir. Ancak
etkinligi tartismalidir ve masif kanmalarda cok tercih edilmez. PPi ilaclarla birlikte tedaviye
yardimci olarak verilebilir. Ancak PP etkinligini azalttigi icin o ilaclar ile veriime zamani ayn
olmamali en az yarim saat zaman farki olmalidir.

Akut ve kontrol altina alinamayan peptik hastalik kanamalarinda somatostatin veya sandostatin
IV infUzyon olarak verilebilir. Bu tir vazokonstriksiyon yapan ila¢ kullaniminda hemodinamik
etkiler ortaya c¢ikabileceginden santral vendz basing (CVP) ve idrar cikisi iyi monitorize edilmelidir.
Peptik Ulser hastaligina bagli kanamalarda, H. pylori mikrobu da hastaligin olusmasinda etkin
oldugu icin bu mikroba yonelik antibiyotik tedavisi de endikedir.

Ayrica altta yatan bir koagUlasyon problemi olan hastalarda tedaviye yardimci olarak traneksamik
asit kullanilabilir.



2) Vazokonstruktif etkili ilaglar:

Bu grupta vazopressin, somatostatin analoglari ve terlipressin yer alrr.

Vazokonstruksiyon yapici ilaglar splanknik alanda vazodilatasyon yaparak portal hipertansiyonu
dusurmek yoluyla etki gosterirler. En ¢ok kullanim alanlari 6zofagus varis kanamalaridir. Bununla
birlikte PPI tedavisi ile durmayan peptik Ulser kanamalarinda da kullanilabilir.

Dozaj ve Kullanim:

» Vazopressin (Vasopresin, Minirin®): GUnUmuzde kalp yetmezligi, bagirsak iskemisi, gogus
ve karin agrisi gibi komplikasyonlari nedeniyle artik tercih edilmeyen bir ilactir. Ancak diger
ilaclar temin edilemezse kullanilabilir. Doz uygulamasina gore; baslangi¢ olarak 0,33 U/kg/
doz, 20 dakikada IV bolus olarak verilir ve sonrasinda maksimum 0,2 U/1,73 m?/dakika (ya da
0,002-0,005 U/kg/dakika) hizinda devam edilir. Yanit alinmazsa kademeli olarak 0,6 U/1,73
m?/dakika (0,01 U/kg/dakika) dozuna cikilabilir.

* Somatostatin (Somatostatin® 3 mg/flakon): 3,5 ug/ kg (maksimum 250 pg) IV. Bolus
5 dakikalik bir surede verildikten sonra, 3,5 pg/kg saat (maksimum 250 pg/saat) idame
infuzyon seklinde devam edilir. Kanama devam ediyor ve siddetli ise bolus 1 saat iginde 3 kez
tekrarlanabilir. Endoskopik degerlendirmede kanama devam ediyorsa doz 12 mg/gune
(=500 pg/saat) artinlabilir. Yan etkileri daha azdir; terlipressin ile ayni etkinlige sahiptir. Kanama
durduktan sonra 1-3 gun iginde doz azaltimi ile kesilir.

» Okreotid (Sandostatin 0,1 mg/ampul): Somatostatinin sentetik bir anologudur. 1-2 ug/
kg (maksimum 100 pg) IV bolus dozundan sonra 1-5 pg/kg/saat (maksimum 50 pg/saat)
dozunda devamli infUzyon olarak verilebilir. Sulandirmak igcin 40 ml %0,9 NaCl i¢cine 500 ug
okreotid konulur. Kanama durduktan sonra 24-48 saat daha devam edilir ve her 12 saatte %50
azaltilarak baslangic dozunun %25'ine inildiginde kesilir. Okreotid dozuna karsi hizla tolerans
gelisebilir.

« Terlipressin (Glypressin®1 mg iV): Vazopressinin uzun etkili sentetik bir analogudur. Yan
etkileri vazopressine gore daha azdir. Cocuklarda doz ve kullanim deneyimi yoktur. Avantaj
4-6 saatte bir verilebilmesidir. Eriskinlerde 70 kg = 2 mg IV bolusu izleyerek ilk 48 saatte her
4 saatte bir 1-2 mg, sonrasinda 5 gun tamamlanincaya kadar her 4 saatte bir 1 mg IV devam
edilir.

Genel Yan etkiler. Alerjik reaksiyonlar, gecici alopesi, bradikardi, safra tasl olusumu, istahsizlik,
bulanti, karin agrisi, serum transaminazlarinda yukselme gorulebilir.

3) Ozofagus Varislerinde Primer Profilaksi icin kullanilan ilaglar

* Propranolol (Dideral 40 mg tab, Hemangiol susp. 3,75 mg/ml®)

Endikasyonlar: Gastroenterolojide portal hipertansiyonda primer profilakside portal basincin
dUsuUrUlmesi, dolayisiyla kanamalarin 6nlenmesi icin kullanilan beta blokerler grubundan bir
ilactir. Ayrica migren, hemanjiyom, hipertansiyon ve bazi aritmilerde de kullanim alani vardir.
Portal hipertansiyonu dUsuricU doz kisiye gore degisiklik gostermektedir. Tedaviye ortalama
0,5 mg/kg/gun ile baslanmali ve U¢ ginde bir doz arttinlarak, kalp hizinin %20-25 oraninda
azaltilmasi hedeflenmelidir. Kalp tepe atimi 55/dakika, arter kan basinci 90 mmHg'nin altina
dUsUrtlmemelidir.

Dozaj ve Kullanim

« IV: 0,01-0,1mg/kg/doz 15-20 dakikallk infGzyon, 6-8 saatte bir tekrarlanabilir, maksimum
doz bebeklerde 1 mg/kg/gun ve ¢cocuklarda 3 mg/kg/gun.

« PO: 0,5-5 mg/kg/gun, 3-4 doza bolerek, yavas yavas artirilarak verilmelidir.




Yan etkiler: Beta bloker kullanimiyla ortaya ¢ikabilecek tUm yan etkiler beklenebilir. Kardiyojenik
sok, kalp yetmezligi, bradikardi, kalp ritim bloklari, epilepsi ve astimda kontrendikedir.

Bu tUr ilaglarin akut kanamalarda hipotansiyon ve bradikardi yapici etkilerinden dolayi kesilmesi
gerekir.

En sik karsilasilan yan etkiler; hipotansiyon, bradikardi, parestezi, trombositopenik purpura,
depresyon, uykusuzluk, yorgunluk hissi, bulanti, kusma, karin agrisi, diskilama duzensizligi,
agranulositoz, ates, dokuntU ve bronkospazmdir.

» Nadolol (Corgard®): Cocuk deneyimi henUz olmadigi i¢in kullaniimasi 6nerilmez.
« Isosorbid dinitrat (Nitrogliserin): Dozu: 0,5-10 pg/kg/dk IV infUzyon. Cocuklarda hipotansiyon
riskinden dolayi zorunlu kalinmadikga kullaniimasi onerilmez.

4) Diger ilaclar
* Traneksamik asit (Transamin®)
Tablet 500 mg, PO; Ampul (%10): 250 mg IV

Traneksamik asit; antifibrinolitik etkili bir ajandir. Ust GIS kanamasi olan hastalarda traneksamik
asit kullanimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda mortalite acisindan yarari bulundugu, ancak kanama,
cerrahi ihtiyaci ve transfUzyon ihtiyaci bakimindan bir fark olmadigi saptanmistir. Bu ilacin akut
kanamalarda PPI ilaclara bir UstUnlUgunin oldugu gdsterilememistir. Bununla birlikte, kontrol
altina alinamayan GIS kanamalarinda ¢zellikle altta pihtilasma bozuklugu olanlarda asil etkili
olan PPI tedavisine ek olarak kullanilabilir.

Endikasyonlar:

« Postoperatif kanamalar

* Peptik Ulser kanamalari

« Karaciger sirozu ve kanserlerinde gorulen kanamalar,

« Akciger kaynakli hemoptizi kanamalari

 Herediter anjiyoddem

« Kalitsal bir pihtilagsma bozuklugu olan hemofili hastalarinda gelisen kanamalari

« GOzUNn 6n kamarasina olan kanamalari (hifema) durdurmak
« Fibrin eritici ilaglarin etkilerini ortadan kaldirmak ve kanamalari durdurmak

Dozaj: Akut kanamalarda 10-30 mg/kg yUkleme dozu sonrasinda 5-10 mg/kg/saat idame,
IV infUzyon.

PO; 25 mg/kg/gun, maksimum doz 1-1,5 g. Kronik bdbrek yetmezliginde doz azaltiimalidir.
Yan etkiler ve kontrendikasyonlar

Son dénem bobrek yetmezligi, tromboz olgulari, dissemine intravaskiler koagulasyon (DIK),
hemofilide gelisen kanamalara bagl Uriner obstruksiyonlarda kontrendikedir.
En sik bulanti, kusma, ishal, bas donmesi ve hipotansiyon gozlenebilir.



Tablo 5. Gastrointestinal kanamalarda kullanilan ilaglar

a. Gastrik asidi baskilayici tedavi

« Ranitidin « Oral: 4-8 mg/kg/gun, PO, iki dozda (maksimum ginlUk
(H2-reseptor antagonisti) doz: 300 mg) .

« Parenteral: 3-6 mg/kg/gin, IV, 6 saat arayla (maksimum
gUnlik doz: 300 mg)

* Proton pompa inhibitorleri

» Esomeprazol: * > 15 kg-40 kg ¢ocuklar igin; PO 20 mg/gun

« Pantoprazol: + > 40 kg gocuklar igin; PO 40 mg/gun, 1-2 mg/kg
« IV infOzyon (sinirli bilgi): 0,8-1,6 mg/kg/gun (maksimum
doz: 80 mq)

b. Sitoprotektif amacl ilaglar
« Sukralfat: + 40-80 mg/kg/gun PO (4 dozda)
c. Vazokonstriktif ilaglar

+ Okreotid: Surekli IV infozyon (pediatrik veri sinirlidir)

« 1 pg/kg IV bolus (maksimum: 50 mg)

« Bolusu takiben, 1-2 ug /kg/saat surekli inflzyon

« Kanama kontrol altina alinir alinmaz her 12 saatte bir %50 azaltilr,
total dozun %25'ine ulasinca kesilebilir.

» Vazopressin: SUrekli IV infUzyon (pediatrik veri sinirhdir)
» 2-5 mU/kg/dk (maksimum: 10 mU/kg/dk)
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H. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGINDA KULLANILAN iLAGLAR

Inflamatuar bagirsak hastaliginda (IBH), her gegen gin daha guclU tedavi secenekleri karsimiza
cikmaktadir. Cocuklardaki IBH tedavisinde antiinflamatuar ajanlar (5-aminosalisilatlar, mesalamin,
steroidler), immunomodulatuar ajanlar (thiopUrinler, metotreksat) ve biyolojik ajanlar (TNF-alfa
blokerleri, ornegin infliksimab ve adalimumab) yer almaktadir.

Antiinflamatuar (5-aminosalisilatlar (5-ASA))
a. Sulfasalazin, salozopirin (Salozopyrin®) 500 mg (tablet ve ge¢ salinimli tablet):

Hafif ve orta siddetli vakalarda indUksiyonda adjuvan olarak ve idamede kullanilir.
« Tablet, Enterik tablet ve yavas salinimli tablet 500 mg, oral, tok karnina

Etki Mekanizmasi: Ozgin mekanizmasi bilinmemektedir, ancak inflamatuar yanitin lokal kimyasal
mediyatorlerini, dzellikle I0kotrienleri etkiledigi dUsUnUlUr. Ayrica serbest radikal baglayici ve
TNF-alfa inhibisyonu yaptigi da 6ne surUlmektedir. Ancak sistemik degil, lokal olarak etki eder.
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Farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri: Etkisi 3-4 haftada baslar. Emilimi %15in
altindadir. Sulfasalazinin %99'u, sulfapiridinin %70'i albUmine baglanir. Kolonik mikrobiota
tarafindan metabolize edilir. Emildikten sonra asetilasyon, hidroksilasyon ve N-asetilasyona
girer. 5-ASA'nin biyoyararlanimi %10-30 arasindadir. 5-ASA zirve dUzeye yaklasik 10 saatte
ulasir. idrar ve diski ile atilir.

Dozaj:

« indUksiyon: 40-70 mg/kg/gun (100 mg/kg/gun gerekebilir), 3-6 dozda verilir. GUnlUk
maksimum doz 4000 mg'drr.
« idame: 30-70 mg/kg/gUn, 3-6 dozda verilir. Ginlik maksimum doz 4000 mg'dir.

Yan etkiler

* >%10: Deri reaksiyonlari (dokuntU %13), gastrointestinal (bulanti %13, dispepsi %13, istahsizlik,
gastrik distres, kusma), genitoUriner (gecici oligospermi), bas agrisi (%9).

« %1-10: Deri (kasinti %4, Urtiker), gastrointestinal (karin agrisi %8, stomatit %4), hemato/
onkolojik (Iokopeni %3, trombositopeni %1, hemolitik anemi), bas donmesi, siyanoz, ates

* <%1: Agranulositoz, alopesi, anafilaksi, anjiyoddem, aplastik anemi, artralji, ataksi, cauda
equina sendromu, kolestaz, kolestatik hepatit, konjonktivit, ishal, halsizlik, depresyon, eksfoliatif
dermatit, eozinofili folat eksikligi, fulminan hepatit, Guillain Barre sendromu, psédomononukleozis,
hemolitik Uremik sendrom, hepatotoksisite, interstisyel nefrit, interstisyel pulmoner hastalik,
miyokardit, nefrit, ndtropeni, perikardit, purpura, vaskulit, impetigo, serum hastaligi, Steven-
Johnson hastalig

Kontrendikasyonlar: Sulfasalazine (metabolitleri, sGlifonamidlere, salisilatlar veya formulasyondaki
herhangi bir maddeye) hipersensitivite, intestinal ya da Uriner obstruksiyon, porfiri, ciddi renal
hastalik (GFR<30 ml/dk/1,73 m?), agir karaciger hastaligi, 2 yas alti, ilacla iliskili akut astim
atagi, Urtiker, rinit tablosu.

Uyarilar ve onlemler: KristalUri ve tas olusumunu onlemek icin bol sivi alinmasi onerilir. Folik
asit emilim ve metabolizmasini etkiledigi i¢in folik asit destegdi onerilir.

Gebelikte kullanim: Fetal malformasyonda artis bildirilmemistir. Gebelikte kullanima bagl noral
tUp defekti ve bebekte agranUlositoz bildirilmistir. icerigindeki sulfapiridin nedeniyle yenidogan
bebekte kernikterus riski potansiyel olarak artmistir. Gebelikte tercih edilen bir preparat degildir.
Folik asit emilim ve metabolizmasini etkilediginden folik asit destegi onerilir.

Emzirme: GUvenilir kabul edilir. Ancak bazi bebeklerde kanli ishal bildiriimistir.
Ozel gruplar: Yavas asetilatorli hastalarda stlfapirazin yan etki riski artmistir,

Diger Uyarilar: Renal ve karaciger bozuklugunda doz ayarlamasi belirtiimemekle beraber, dikkatli
kullaniimasi onerilir. Gastrointestinal intolerans durumunda enterik kapli formuUlasyonlar onerilir.
Folik asit duzeyini dUsurebilir. Metotreksat hepatotoksisitesini artirabilir. 5-aminosalisilik asit
kan glikozid duzeyini dusuUrebilir. Aminosalisilik asit deriveleri varicella asilarinin toksik etkilerini
artirabilir. Reye sendromuna neden olabilir. Bu nedenle asidan en az 6 hafta sonrasina kadar
salisilatlardan kac¢iniimalidir. Deri ve idrarda renk degisikligi yapabilir.

b. Mesalamine (Salofalk, Pentesa®)
« Oral formlar: Salofalk (250 mg tab, 500 mg tab, 1000 mg granu-stix sase), Asacol (800 mg
tab.), Pentasa (250 mg kapsul, 500 mg tab, 1000 mg tab ve granul)



* Rektal formlar: Salofalk lavman 4 g/60 ml, Asacol lavman 4 g/100 ml, képUk (Salofalk 1 gr),
supozituar (Salofalk 250 mg, Asacol 500 mg, Pentasa 1 g)

Etki Mekanizmasi: Ozgin mekanizmasi bilinmiyor, ancak inflamatuar yanitin lokal kimyasal
mediyatorlerini, 6zellikle I6kotrienleri etkiledigi dUsUNUIUyor. Ayrica serbest radikal baglayici ve
TNF-alfa inhibisyonu yaptigi da dne surUlmekte. Ancak sistemik dedgil, lokal olarak etki ediyor.

Farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikleri

« Emilim: Oral tabletin emilimi %20-28, kapsUlUn ise %20-43"tUr. Rektal formun emilimi
degiskendir (retansiyon zamanli, alta yatan gastrointestinal hastalik ve kolon PH'ina bagl)

» Metabolizma: Hepatik ve gastrointestinal yol ile

* Yarilanma omrU: Degisken, ortalama 25 saat (2-296 saat)

« Atilim: idrar ve diski yolu ile

Dozaj ve Kullanim:

* Oral ve rektal yol ile kullanilir.
+ 50-100 mg/kg/gun, maksimum 4800 mg/gun, 2 dozda, (ge¢ salinimli preperatlarda tek doz).
Hafif vakalarda 30 mg/kg/gun gibi dusuk dozlar etkili olabilir.

Yan etkiler:

* >%10: Merkezi sinir sistemi (bas agrisi %3-14), gastrointestinal (gedirme %26, karin agrisi
%2-21, Kabizlik (%11), solunum (nazofarenjit %15)

* %1-10: Kardiyovaskuler (hipertansiyom %1), merkezi sinir sistemi (sersemlik %9, halsizlik
%3, agri %3, bas donmesi %3, sinirlilik %2, parestezi %2), deri (dokintU %6, alopesi %3, akne
vulgaris %1), endokrin ve metabolik (serum trigliserid dUzeylerinde artis %3, kilo kaybi %2)
gastrointestinal (ishal %8, Ulseratif kolitte kotUlesme %6, gaz %6, karin agrisi %1-5, dispepsi
%4, bulanti %4, gastroenterit %2, tenezm %2, kanama %1, pankreatit %2, sklerozan kolanjit
%2, kusma %2, karin distansiyonu %1, anorektal agri %1), genitoUriner (hematuri %3, sik
idrar cikma %2), hematoonkolojik (anemi %3, rektal hemoraji %3), hepatik (kolestatik hepatit
%3, transaminazlarda artis %3, hepatik yetmezlik %2), infeksiyon (influenza %1-5, infeksiyon
%2), noromuskuler (sirt agrisi %6, artralji %3, artropati %2, ayak agrisi %2), oftalmik (gérme
bozuklugu %?2), kulak-burun-bogaz (¢inlama %3), bobrek (kreatin klerensinde azalma %3),
solunum (rinit %8, oksuruk %5, dispne %3), cesitli (intolerans %3, ates %3)

* <%1: EKG'de anormal T dalgasl, akut renal yetmezlik, agranUlositoz, anafilaksi, albGminuri,
amenore, istahsizlik, kaygl bozuklugu, artrit, bulanik gérme, gogus agrisi, titreme, kolesistit,
bronsit, sarilik, konfUzyon, kronik renal yetmezlik, konjonktivit, depresyon, libidoda azalma,
asiri terleme, DRESS sendromu, ila¢ atesi, duodenal Ulser, disfaji, dizuri, ekimoz, egzama,
o6dem, duygu durum bozukluklari, eozinofili, eozinofilik pnémoni, epididimit, eritema nodozum,
Ozofagusta Ulser, astim atagi, yuzde ddem, gdz agrisi, diski renginde degisme, fekal inkontinans,
gastrit, gut, hipersensitivite pnémonisi, hipertoni, idiyopatik nefrotik sendrom, amilaz artisl,
GGT artisi, BUN artisi, LDH'de artis, lipaz artisl, interstisyel nefrit, intrakraniyal hipertansiyon,
kawasaki benzeri sendrom, ayak kramplari, I6kopeni, lupus benzeri tablo, lenfadenopati, migren,
oral kandidiyazis, oral Ulser, kulak agrisi, miyokardit, boyun agrisi, diyabet insipid, palpitasyon,
pansitopeni, perikardit, periferik néropati, kasinti, anal kasinti, pulmoner fibroz, romatoid artrit,
trombositopeni, transverse miyelit, tremor, Urtiker, vazodilatasyon, deri kurulugu, agiz kurulugu

Kontrendikasyonlar: Mezalamin, aminosalisilatlar, salisilatlar ya da herhangi bir icerige asir
duyarlilik, gastrik ya da duodenal Ulser varligi, idrar yolu obstrUksiyonu, renal parankimal hastalik
(Pentasa), 2 yas altinda olmak.




Gebelikte kullanim: Kullaniimasinda sakinca yoktur. Plasentayi gecer. Malformasyon sikliginda
artis gézlenmemistir. Erken dogum, dUsuk, dUsuk dogum agirhigr bildiriimekle beraber bu
durumlar altta yatan hastaliga bagl da olabilir.

Emzirme: Cogunlukla gUvenilir kabul edilir. ishal bildiriimistir.

Diger Uyarilar: Baz ilaglar bazi UrUnler fenilalanin icerebilir. FenilketonUrili hastalar igin risk
olusabilir. Antiasitler/ H2 reseptdr blokerleri/proton pompasi inhibitorleri mesalamin torapotik
dUzeyini dUsurebildiginden farkli zamanlarda alinmasi ve mUmkunse antiasit/H2 reseptor
blokeri/proton pompasi blokerleri dozlarinin dUsuk tutulmasi 6nerilir. 5-aminosalisilik asit
kan glikozid dUzeyini dUsurebilir. Heparinin toksik/yan etkilerinin artirabilir (kanama, ekimoz).
Nonsteroidal antinflamatuar ajanlar nefrotoksik etkiyi artirabilir. 5-aminosalisilik asit tiyopurinlerin
myelosUpresif etkisini artirabilir. Aminosalisilik asit deriveleri varicella asilarinin toksik etkilerini
artirabilir. Reye sendromuna neden olabilir. Bu nedenle asidan en az 6 hafta sonrasina kadar
salisilatlardan kaginiimalidir.

1) Prednizolon (Prednol, Deltakortil®)
« Prednizolon (PO): Deltakortil 5 mg, codelton 5 mg, neocorton 5 mg
» Metilprednizolon
* PO: Prednol 16 ve 4 mg, precort 16 ve 4 mg
* IV: Prednol -L 20 ve 40 mg, depomedrol 40 mg, Precort 20 ve 40 mg

Etki Mekanizmasi: Kapiller gecirgenligi azaltarak ve polimorfonUkleer hUcre gogunu baskilayarak
inflamasyonu azaltir; lenfatik sistemin volim ve aktivitesini azaltarak immun sistemi baskilar.

Farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikler

i. Emilim: Hizli ve iyidir. Etkisi 18-36 saat surer.

ii. Metabolizma: %70-90 proteine baglanir. Primer olarak karacigerde metabolize edilir.
Yarilanma suresi 2-4 saattir. Yarilanma omrU karaciger hastaliginda kisalir, besinle alindiginda
uzar. Idrarla atilir.

Uygulanisi: Oral, intravendz veya intramuUskuler uygulanabilir. Ancak oral alim IV kadar etkindir.
Gastrointestinal yan etkileri nedeniyle yemeklerden sonra veya yemek ya da sutle verilmesi
onerilir.

Dozaj: 1-2 mg/kg/gun veya 60 mg/m? (maksimum 60 mg). Metilprednizolon dozu 4/5 oraninda
verilmelidir. (maksimum 48 mg).

Yan etkiler

» KardiyovaskuUler: Kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, 6dem, yuzde 6dem, hipertansiyon

« Merkezi siniri sistemi: Bas agrisi, uykusuzluk halsizlik, kas gug¢suzloguo, sinirlilik, psodotUmor
serebri, psikolojik bozukluk vertigo

» Dermatolojik: Asiri terleme, yUzde eritem, deride atrofi, deri test reaksiyonlarinda baskilanma,
Urtiker

« Endokrin/metabolik: Cushing sendromu, diyabet, bUyUmede duraklama, hirsuitizm, Hipotalamus-
pituitar-adrenal aks baskilanmasi, hiperglisemi, hipokalemi, hipokalemik alkaloz, menstriel
bozukluk, negatif nitrojen dengesi, kilo alimi

« Gastrointestinal: Karinda distansiyon, karbonhidrat intoleransi, dispepsi, istah artisi, bulanti,
pankreatit, peptik Ulser, Ulseratif 6zofajit

« Hematolojik/onkolojik: Petesi, purpura

« Karaciger: Karaciger enzimlerinde artis (genellikle geri donusumlU)



« NéromuUskUler ve iskelet sistemi: Amiyotropi, artralji, kemiklerde aseptik nekroz, kemik kiriklari,
tendon yirtilmasi, zayiflik

» GOz: Katarakt, ekzoftalmi, gozde irritasyon, goz kapagi 6demi, glokom

 Solunum: burun kanamasi

« Cesitli: Yara iyilesmesinde gecikme

« Kullanimi sirasinda/olgu sunumu (<%1): Venoz tromboz

Kontrendike durumlar: Prednizolonun kendisi ya da herhangi bir bilesenine karsi asiri duyarlilik
reaksiyonu; canli ya da atenue virUs asilari, sistemik fungal enfeksiyonlar, sucicegdi, kizamik,
kontrol altinda olmayan aktif enfeksiyonlar

Uyarilar/onlemler
istenmeyen etkilerle iliskili uyanlar

« Adrenal baskilanma: Ozellikle kiigUk ¢ocuklarda ve uzun sire yUksek doz steroid alanlarda
hiperkortisolism veya HPA aks baskilanmasina neden olabilir. Bu nedenle steroidin azaltilip
kesilmesi yavas ve dikkatli olmalidir.

« Anafilaktoid reaksiyonlar: Enderdir

« immunsupresyon: Uzun sire steroid kullanimi sekonder enfeksiyon sikhigini artirabilir,
latent enfeksiyonlarin aktivasyonuna neden olabilir, akut enfeksiyonlari baskilayabilir, viral
enfeksiyonlari alevlendirebilir ya da uzatabilir, inaktive veya 0lU aslilara yaniti sinirlayabilir. Sucicedi
ve kizamik temasindan kac¢iniimalidir. OkUler herpes enfeksiyonlarinda steroid kullanimindan
uzak durulmalidir. Latent tUberkuloz ya da tUberkUloz reaktivitesi olanlar steroid alirken yakin
izlenmelidir. Aktif tUberkUlozda kullanimi sinirlandiriimalidir (6zellikle fulminan ya da disemine
formlarinda antitUberkUloz tedavi ile verilmesi disinda). Aciklanamayan ishali olan vakalarda
steroid kullanilacak ise Strongloides enfeksiyonu olanlarda ¢ok dikkatli kullaniimalidir.

» Kaposi sarkomu (KS): Uzun sUre steroid kullananlarda KS gelisebilir. Bu durumda tedavinin
kesilmesi dUsunulmelidir.

« Miyopati: Ozellikle néromuskiler ileti bozuklugu olan olgularda yUksek doz steroide bagli
akut miyopati rapor edilmistir. Okuler ve/veya solunum kaslarini etkileyebilir. Kreatin kinaz ile
izlenmelidir. lyilesme zaman alabilir.

« Psikiyatrik bozukluk: Steroidler depresyon, ofori, uykusuzluk, duygu durum degisiklikleri, kisilik
degisiklikleri ve psikotik reaksiyonlar gibi psikiyatrik bozukluklara neden olabilir. Zeminde olan
psikiyatrik tablo steroid ile alevlenebilir.

Hastalikla iliskili durumlar

« Kardiyovaskuler hastalik: Kalp yetmezligi ve/veya hipertansiyonu olanlarda dikkatli kullaniimalidir.
Sivi retansiyonu, elektrolit bozukluklar ve hipertansiyona neden olabilir. Akut miyokard enfarktUsu
sonrasi dikkatli kullaniimalidir; miyokard rUptUrine neden olabilir.

« Diyabet: Diyabeti olanlarda dikkatli kullanilmalidir; glukoz yapim ve regUlasyonunu degistirerek
hiperglisemiye neden olabilir.

- Gastrointestinal hastalik: Perforasyon riski nedeniyle divertikUlit, yeni anastomoz, aktif/latent
Ulser, Ulseratif kolit, apse ve piyojen enfeksiyonu olanlarda dikkatli kullaniimalidir.

« intrakraniyal hasar: Ozellikle yUksek doz IV steroid alanlarda mortalite artrmistir. Bu vakalarin
yonetiminde yUksek doz steroid tedavisinden kaginiimalidir.

« Hepatik bozukluk: Ozellikle siroz ve son dénem karaciger hastaligi olanlarda dikkatli kullaniimalidir,
uzun sure kullanimi sivi retansiyonuna neden olabilir.

« Myastenia gravis: Ozellikle steroid ile ilk tedavisi sirasinda bu hastalarda semptomlar
alevlenebileceginden dikkatle kullanilmalidir.




« OkUler hastalik: Katarakt ve glokomu olanlarda dikkatli kullaniimalidir; goz ici basing artisi, agik
acil glokom ve katarakt uzun sureli kullanimda gelisebilir. Korneal perforasyon riski nedeniyle
okUler herpes enfeksiyonu 6ykusu olanlarda dikkatli kullaniimalidir. Aktif okUler herpes durumunda
kullaniimamalidir. Optik norit durumunda yeni ataklari artirabileceginden kullanimi énerilmez.
Kronik kullananlarda periyodik goz muayenesi onerilir.

 Osteoporoz: Osteoporozu olan vakalarda dikkatli kullaniimalidir; yUksek doz ve/veya uzun
sureli kullanim kemik kaybinin artmasi ve fraktire neden olabilir.

« Renal bozukluk: Sivi retansiyonuna nedenn olabileceginden dikkatli kullanilmalidir.

« Epileptik bozukluklar: Epileptik bozuklugu olanlarda dikkat edilmelidir; 6zellikle adrenal kriz
durumunda epileptik ndbetler gorulebilir.

« Tiroid hastaligi: Doz ayarlamasi gerekebilir. Steroidlerin metabolik klerensi hipertiroidide
artarken hipotiroidide azalrr.

Gebelikte kullanim: Prednizolon plasentayi gecer, enzimler tarafindan prednizona dénusturulUr.
FetUse ulasan miktar maternal serum konsantrasyonundan 8-10 kat azdir. Bazi ¢alismalarda ilk
timester kullanimi ile dusuk dogum agirhgi ve yarik damak/dudak arasinda iliski gosterilmistir.
Ancak yapilan ¢alismalarin sonuclari ¢celiskili olup maternal kullanim dozu ve endikasyonunun
da etkisi mevcuttur. Maternal kullanim nedeniyle yenidogan bebekte hipoadrenalizm belirtileri
gorulebilir. Primer adrenal yetersizligi olan gebelerde prednizolon kullanilabilir, ancak gebeliginde
en az bir kez bu agidan degerlendiriimelidir. Konjenital adrenal hiperplazisi olan gebelerde
de prednizolon kullanilabilir. Romatizmnal hastaliklar i¢in gebelikte sistemik steroid kullanimi
gerektiginde mUmkuUn olan en kisa sure ve dozda kullaniimasi dnerilir, 6zellikle ilk trimesterde
yUksek dozdan kaginilmalidir. Gebelikte mUmkUnse lokal tedaviler denenmeli, sistemik steroidin
ilk trimesterde kullanimindan kaginiimali, 2. ve 3. trimesterde mumkun olan etkin en dUsUk doz
kullaniimalidir. Gebelikte astim tedavisinde inhale steroidler 6nerilir. Sistemik steroidler akut
ataklarda ve agir persistan astim tedavisinde kullaniimalidir.

Emzirme: Emziren bir annede gorece bebek dozu (rélatif infant doz, RID) %4'tur. %10 altinda
degerler kabul edilebilir kategoridedir. Bu nedenle standart tedavi dozlarinda kullanildiginda
annelerin bebeklerini emzirmelerinde bir sakinca gérulmemektedir. Ancak bebegin izlemi de
Onerilir. Eger bebegin etkilendigine dair kuskular ya da kaygilar var ise, potansiyel etkilenmeyi
azaltmak icin emzirmenin ila¢ dozundan en az 4 saat sonra olmasi 6nerilmektedir.

Diyetle iligki: Gastrointestinal yan etkileri azaltmak i¢in yemekle ya da yemekten sonra alinmasi
onerilir; bu arada vitamin B6, vitamin C, Vitamin D, folat, kalsiyum ve fosfor aliminin artirilmasi
gerekir.

izlem: Kan basinci, kan seker duzeyi, elektrolitler, kilo, intraokuler basing olcumu (6 haftadan
uzun kullanimlarda), kemik mineral dansitesi, cocuklarda bUyUme-gelisme, uzamis tedavilerde
gogus réntgeni ve adrenal aks baskilanmasi

Ozel gruplarda tedavi

* Yaslilar: MUmkUn olan en kisa sure ve en dusuk etkin dozda ve dikkatlice kullanim onerilir,
» Cocuklar: BuyUmeyi etkileyebilir, bu nedenle bUuyUmenin dUzenli ve dikkatli izlemi 6nerilirv

Diger vyarilar:

« Tedavinin kesilmesi: Belirli araliklarla (5-7 gUnde bir) azaltilarak kesilmelidir.
« Stres: Stres altindaki kisilerde idame dozundan daha yuksek dozlar gerekebilir.



Steroid degisim tablosu

Glukokortikoid Yaklasik ekivalan doz Rolatif Rolatif Biyolojik yart dmru
antiinflamatuar etki minarelokortikoid etki (saat)

Kortizon 25 0,8 0,8 8-12

Hidrokortizon 20 1,0 1,0 8-12

Metilprednizolon 4 5 0,5 18-36

Prednizolon 5 4 0,8 18-36

Prednizon 5 4 0,8 18-36

Deksametazon 0,75 25 0,0 36-54

2) Azatiyoprin (imuran, Azatioprine®)
» PO: Azathioprine 25 mg, 50 mg ve imuran 25 mg, 50 mg
« IV: imuran 50 mg flakon

Etki Mekanizmasi: Merkaptopurinin imidazolil derivesidir. Metabolitler cogalan DNA'yla birlesir
ve cogalmayi baskilar. Ayrica pUrin sentez yolunu da bloke eder. AzatiyopUrinin immunsuprese
ve toksik etkilerinin onemli bir kismi 6-tiyoguanin nukleotid metabolitleri araciligiyla olur.

Farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikler

* Emilim: Oral emilimi iyidir. Etkisi 30-90 gun icinde baslar.

» Metabolizma: %30 proteine baglanir. Primer olarak karacigerde metabolize edilir. Glutatyon
S transferaz ile 6-merkaptopurine metabolize olur. Daha sonra yine karaciger ve Gl traktusda
ileri metabolizmasi olur (hipoksantin guaninfosforiboziltransferaz, ksantin oksidaz, tiyopUrine
metiltransferaz). Zirve plazma dizeyine 1-2 saat sonra ulasir. idrar yoluyla atilir.

Uygulanisi: Oral olarak uygulanir. Gastrointestinal yan etkiler nedeniyle yemeklerle ya da
bolinmus dozlarda verilmesi onerilir.

Dozaj: 0,5 mg/kg/gun dozunda baslanarak ihtiyaca ve yan etki durumuna gore 2-2,5 mg/kg/
gun’e (maksimum 200 mg/gun) kadar cikilir. Eger baslangictan itibaren azatiyopUrin tedavinin
bir parcasi ise dUsUk doz prednizolon ile beraber 1-1,5 mg/kg/gun dozunda (maksimum 200
mg/gun) devam edilir. Kombinasyon tedavisi 6zellikle sirotik ve sarihdr belirgin hastalarda
hepatotoksik olabileceginden dikkatli olunmalidir. Tedaviye baslamadan tiyopurin metiltransferaz
aktivitesi 6lcumu ilag metabolizmasi ve toksisitesinin dngorulebilmesi agisindan onerilir.

 Tiopurin Metiltransferaz (TPMT) enzim eksikliginde doz ayarlanmasi

» Heterozigot eksiklik (ortalama aktivite): Hedef dozun %30-70 azaltimisi ile basla
ve toleransa gore titre et. Kararli konsantrasyona ulasincaya kadar her doz ayarlamasindan
sonra 2-4 hafta bekle.

* Homozigot eksiklik (aktivite yoklugu ya da dusuk aktivite): Alternatif ilaclar
dusun. Kullanilmasi gerekiyorsa gunlUk dozu10 kati kadar dusuk doza indir ya da haftada
3 gun ver. MiyelosUpresyon durumu ve klinik taniya gore dozu titre et. Her doz
ayarlamasindan sonra kararli dUzeye ulasabilmesi i¢in 4-6 hafta bekle.

* Allopurinol ile beraber kullanildiginda doz ayarlama: AzatiyopUrin dozunu alisilmis
dozun 1/3 ya da Va'Une dUsUr. TPMT aktivitesi dUsUk ya da olmayanlarda daha fazla
azaltma ve hatta tamamen kesme gerekebilir.
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Yan etkiler

» Merkezi sinir sistemi: Halsizlik

« Gastrointestinal sistem: ishal, bulanti ve kusma

« Hematolojik/onkolojik: Lokopeni, neoplazi, trombositopeni

» Hepatik: hepatotoksisite, serum transaminaz, bilirubin ve alkalen fosfataz seviyelerinde artis
« infeksiyon: infeksiyon riskinde artis (bakteriyel, viral, fungal, paraziti, firsatci infeksiyonlar,
latent infeksiyonun aktivasyonu)

« Noromuskuler: Miyalji

* Cesitli: Ates

» Ender: Karin agrisi, akut miyelositik I6semi, alopesi, anemi, artralji, kemik iligi baskilanmasi,
kanama, venooklUzif hastalik, hepatosplenik T hicreli lenfoma, hepatotoksisite (idiyosenkrazik),
asir duyarlilik reaksiyonu, hipotansiyon, interstisyel pndmonit (geri donusumlu), JC virUs
infeksiyonu, makrositik anemi, malign lenfoma, malign deri neoplazmi, pankreatit, progresif
multifokal I6koensefalopati, deri dokuntUsU, yagl diskilama, Sweet sendromu (akut febril
notrofilik dermatoz)

Kontrendike durumlar: AzatiyopUrin ya da ila¢ formUlasyonunda herhangi bir bilesige karsi asiri
duyarlilik; gebelik (6zellikle romatoid artrit olanlarda), alkilleyici ajan kullanim dykUsu olanlarda
(6rn: siklofosfamid, klorambusil, melfalan) azatiyopUrin kullanimi malignite riskini artirabilir.

Uyarilar/onlemler
istenmeyen etkilerle iliskili uyanlar

- Gastrointestinal toksisite: Gl yan etki sikligi yemeklerle beraber ya da bdlunmUs dozlarda
veriimesi ile azalir. Siddetli bulanti ve kusma ile giden Gi asirn duyarlilik reaksiyonu tanimlanmistir.
Ishal, dokunty, ates, miyalji, hipotansiyon ve karaciger enzim anormallikleri eslik edebilir.
Semptomlar genellikle tedavinin ilk haftalarinda gelisir, tedavinin kesilmesi ile geriler. Yeniden
tedavi verildiginde tekrarlayabilir.

« Hematolojik toksisite: Dozla iliskili hematolojik toksisite olabilir (I6kopeni, trombositopeni,
anemi); agir ya da geg reaksiyon gorulebilir. TPMT genotip ya da fenotip tayini azatiyopUrin
toksisitesi riski altindaki kisileri belirleyebilir. Orta derecede TPMT aktivitesi olan hastalarda
standart dozlarda azatiopurin kullaniminda hematolojik toksisite riski artmistir. TPMT aktivitesi
dUsUk ya da olmayanlarda ise hayati tehdit eden miyelosUpresyon riski mevcuttur. Bu nedenle
hemogram ve trombosit sayisi ilk ay haftada bir, sonra 2 ay boyunca 2 haftada bir, daha sonraki
izlemde aylik ya da klinik endikasyona gore takip dnerilir. izliemde ilacin dozunun azaltiimasi
ya da kesilmesi gerekebilir. Lokopeni toropatik etki ile korele degildir. Bu nedenle [6kopeni
gorulunceye kadar dozun artirilmasi gerekmez.

« Hepatotoksisite: Hepatotoksisite (transaminaz, bilirubin, alkalen fosfataz) ozellikle ilk 6 ay
gorulebilir ve ilacin kesilmesi ile geriler. Ender olarak venooklUzif hastalik gelisebilir. Bu durumda
ilac kesilmelidir.

« infeksiyonlar: Kronik immunsUpresyon agir infeksiyon riskini artirir, bazen fatal infeksiyonlar
(bakteriyel, viral, fungal, protozoal, firsatgi) gorulebilir. Latent infeksiyonlarin reaktivasyonu
gorulebilir.

» Malignite: Postransplant lenfoma, hepatosplenik T hucreli lenfoma ve deri kanseri riskleri
artmistir. Hepatosplenik T hucreli lenfoma 6zellikle beraberinde TNF alfa bloker (dalimumab,
sertolizumab, etanersept, infliksimab, golimumab) alanlarda gorulen ender bir lenfoma turuduor.
Ozellikle deri kanseri agisindan ginese/ultraviyole isinlarina maruz kalimin kisitlanmasi ve
koruyucu kremlerin kullanimi énerilir.



* Progresif multifokal Ibkoensefalopati (PML): JC virGsle iligkili infeksiyonlarda PML gelisir. Bazi
olgularda fatal gidis s6z konusudur. AzatiyopuUrin kullanan ve yeni baslangi¢li norolojik bulgulari
olan her hastada PML olasiligi dusuntlmelidir. Bu durumda ilag dozu azaltiimali, hatta kesilmelidir.

Hastalikla iligkili durumlar

» Hepatik bozukluk: Hepatik bozuklugu olanlarda dikkatli kullanilmalidir

* Renal bozukluk: Bobrek bozuklugu olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Doz azaltiimasi gerekebilir.
« TPMT eksikligi: Genetik TPMT eksikligi olan vakalar miyelosUpresyon riski altindadir. Orta
derecede TPMT aktivitesi olan hastalarda standart dozlarda azatiyopuUrin kullaniminda hematolojik
toksisite riski artmistir. TPMT aktivitesi dUsUk ya da olmayanlarda ise hayati tehdit eden
miyelosUpresyon riski mevcuttur. TPMT genotip ya da fenotip tayini azatiyopuUrin toksisitesi
riski altindaki kisilerin belirlenmesinde yararli olabilir. Anormal dusuk Iokositleri olanlarda doz
azaltmaya yanit yok ise TPMT bakilmasi onerilir.

Gebelikte kullanim

Azatiyopirin plasentayl gecer. Ozellikle bébrek nakil alicilarinda konjenital anomaliler,
immunsUpresyon, hematolojik toksisiteler (lenfopeni, pansitopeni), intrauterin bUyume geriligi
ve preterm dogum olgu sunumlari olarak rapor edilmistir. Gebenin |okosit sayilarini uygun
dUzeylerde tutan idame doz ile fetal immunsUpresyon ve hematolojik toksisiteler azaltilabilir.
Azatiyopurin ile fetal malformasyon bildirilmemistir. DUsUk dozda kullanildiginda (<2 mg/kg)
azatiyopurin gebelikte kabul edilebilir bir ilagtir.

Gebelik cagindaki kadinlara azatiyopurin kullandiklar surece gebe kalmaktan kaginmalari onerilir.
Azatiyopurinin kadin/erkek partnerin kullanmasinda bir sakinca yoktur.

Emzirme: Emziren bir annede goérece bebek dozu (rolatif infant doz, RID) %4'tUr. %10 altinda
degerler kabul edilebilir kategoridedir. Bu nedenle standart tedavi dozlarinda kullanildiginda
annelerin bebeklerini emzirmelerinde bir sakinca gérulmemektedir. Ancak bebegin izlemi de
onerilir. Eger bebegin etkilendigine dair kuskular ya da kaygilar var ise, potansiyel etkilenmeyi
azaltmak icin emzirmenin ilag dozundan en az 4 saat sonra olmasi onerilmektedir.

Monitorizasyon: Tam kan sayimi ve periferik yayma (ilk ay haftada bir, sonra 2 ay boyunca
ayda iki kez, sonra 3 ay boyunca aylik, dozaj ayarlamalarinda daha sik), total bilirubin, karaciger
fonksiyon testleri, kreatinin klerensi, TPMT genotip ya da fenotip, infeksiyon semptomlari
acisindan izlenmelidir. Kronik izlemde karaciger fonksiyon testleri 3 ayda bir izlenmelidir.
Malignite semptom ve bulgular agisindan dikkatli olunmalidir (splenomegali, hepatomegali,
karin agnisi, 1srarl ates, gece terlemeleri, kilo kaybi).

Diyetle iliski: Gastrointestinal yan etkileri azaltmak icin yemekle ya da yemekten sonra
alinmasi onerilir; bu arada vitamin B6, vitamin C, Vitamin D, folat, kalsiyum ve fosfor aliminin
artirilmasi gerekir.

izlem: Kan basinci, kan seker duzeyi, elektrolitler, kilo, intraokUler basing dlcumu (6 haftadan
uzun kullanimlarda), kemik mineral dansitesi, cocuklarda buyUme-gelisme, uzamis tedavilerde
gogus réontgeni ve adrenal aks baskilanmasi.

3) infliksimab (Remicade, Remsima® 100 mg/iV infiizyon)
Terapotik sinif: Antiromatizmal, hastalik modifiye edici, immunmodulatuar ajan; monokolak
antikor; TNFs-alfa (tumdr nekroz faktdru) bloke edici ajan.




Etki Mekanizmasi: Simerik monoklonal antikordur. TNF-alfaya baglanir ve boylece endojen
TNF-alfa aktivitesini dolayisiyla proinflamatuar sitokin induksiyonu, I6kosit migrasyonu, notrofil
ve eozinofil aktivasyonunu ve akut faz reaktanlarinin induksiyonunu baskilar.

Farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri: Etkisi 1-2 hafta icinde baslar ve 8-48 hafta
sUrer. Eliminasyon yari dGmrU 7-12 gundur.

Uygulanisi: Parenteral (IV olarak uygulanir).

Dozaj: (Antihistaminik ve/veya steroidlerle premedikasyon onerilir)

« indUksiyon: 0, 2. ve 6. haftalarda 5 mg/kg/doz

- [dame: Takiben 8 haftada bir 5 mg/kg/doz idame. Yeterli yanit alinamazsa doz 10 mg/kg/
doz'a cikilabilir ya da siklik 4 haftada bir olabilir.

Yan etkiler

* >%10: Merkezi sinir sistemi (bas agrisi %18), gastrointestinal (karin agrisi %26, bulanti %21),
hemato/onkolojik (kansizlik %11), hepatik (transaminazlarda artis %17-51), immuonolojik (antikor
gelisimi %10-52, ANA titrelerinde artis %50), infeksiyon (%38-74), solunum (Ust solunum
yolu enfeksiyonu %12, sinUzit %14, oksUruk %12, farenjit %8-12), cesitli (infUzyonla iliskili
reaksiyon %18)

* %1-10: KardiyovaskuUler (ciltte kizarma % %9, hipertansiyon %7),merkezi sinir sistemi (halsizlik
%9, agri %8), deri (dokintUu %10, kasinti %7), gastrointestinal (dispepsi %10), genitouriner
(idrar yolu enfeksiyonu %8), hemato/onkolojik (Lokopeni %9, notropeni %7), asiri duyarlilik
(asin duyarlilik %6, serum hastaligi % 1), enfeksiyon (viral %8, bakteriyel %6, kandidiyazis %5),
noromuskuler (artralji %8, kemik kirngr %7), solunum (bronsit %10, pnomoni %2), diger (ates
%7).

* <%1 (kullanima sunum sonrasl ve/veya olgu sunumlari): Akut karaciger yetersizligi, miyokard
enfarkti, agranulositoz, anafilaktik sok, aspergillozis, otoimmun hepatit, blastomikoz, bradikardi,
bronkospazm, bulloz dermatit, aritmi, selUlit, serebrovaskuler olay, kolestaz, kronik inflamatuar
demiyelinizan néropati, kabizlik, kriptokokkozis, sitomegalovirUs enfeksiyonu, merkezi sinir sistemi
demiyelinizan hastaligi, dermal Ulser, asiri terleme, sersemlik, eritema multiforme, Guillain-
Barre sendromu, hemolitik anemi, hepatit, hepatotoksisite, hepotosplenik T hucreli lenfoma,
herpes zoster, hodgkin lenfoma, histoplasmozis, immun trombositopeni, transaminazlarda
artig, interstisyel pulmoner hastallk, intestinal obstrUksiyon, sarilik, larenks édemi, |6semi,
lupus benzeri tablo, malignite, malign melanom, multipl skleroz, Hodgkin disi lenfoma, firsatgi
enfeksiyonalar, optik nérit, pansitopeni, perikardiyal efUzyon, pulmoner édem, pulmoner fibrozis,
tUberkUloz reaktivasyonu, sarkoidoz, konvulziyon, Steven-Johnson hastaligi, transvers miyelit,
HBV reaktivasyonu, toksik epidermal nekroliz, transvers miyelit, vaskulit

Kontrendikasyonlar: infiliksimab, mUrin proteinlerine, formUlasyondaki herhangi bir Grine kars|
agir asirt duyarlhk oykusu (anafilaksi, hipotansiyon, serum hastaligi), orta/agir kalp yetmezIigi
olanlarda 5 mg/kg Uzeri dozlar.

Uyarilar ve onlemler: Tedavi 6ncesi mumkunse asilamalar tamamlanmalidir. Tedavi sirasinda
canli asl yapilmamalidir. intrauterin maruziyet 6ykUsU olan bebekte BCG asisi sonrasi fatalite
bildirilmistir. Bu nedenle intrauterin maruziyet 0ykusu olanlarda canli asi icin dogumu takiben 6
aydan uzun sure beklenmelidir. Malignite riski cocuklarda eriskinlere gére az olmakla beraber
artmistir. Ozellikle beraberinde immunmodUlatuar ajan (tiyopurinler, metotreksat) alimi riski
artirmaktadir. TUberkUloz reaktivasyonu olabileceginden hastalar tedavi dncesi latent tbc
agisindan taranmalidir.



Gebelikte kullanim: infliksimab plasentayi gecer. Gebeligin ilerleyen haftalarinda transplasental
gecis artar. Dogan bebeklerde granulosit uyarici faktor tedavisi gereksinimi olan agranulositoz
vakalari bildirilmistir. Genel anlamda gebelikte dUsUk/orta risk olarak kabul edilir. Gebelikte
kullanimi gerekiyorsa devam edilebilir. Kiloya uygun dozlar verilerek hastalik aktivitesi ve
serum duzeyleri takibi onerilir. llag dozu dogumda mUmkUn olan en dUsUk kan seviyelerdi
saglanabilecek sekilde planlanmalidir. Bu nedenle son dozun dogumdan 6-10 hafta dnce
verilmesi ve dogumdan 48 saat sonrasl yeni dozun verilmesi onerilir.

Emzirme: GUvenilir kabul edilir. Anne sutUnde genellikle saptanmaz ve gastrointestinal sistemde
parcalandigindan emilimi olasi degildir.

Ozel gruplar: Pediatrik grupta izlemde malignite gelisimi acisindan dikkat ediimelidir. Tedavi
oncesi mumkunse guncel asllar tamamlanmalidir. Tedavi sirasinda canl asi yapiimamalidir.
infliksimaba intrauterin maruziyet olabilecedinden ve dogumdan sonra tiberkiloz asisi ile
olumler bildirildiginden, dogum sonrasi tuberkUloz asilamasi igin 6 ay beklenmelidir.

Diger Uyarilar: izlemde Lupusa benzer klinik tablo ender olarak bildiriimis olup semptom
gelisirse ilacin kesilmesi énerilir. infizyon sirasi ve sonrasi serebrovaskiler olay ve miyokard
enfarktisy, hipo/hipertansiyon ve aritmi bildirilmistir. infizyonun ilk 2 saatinde gecici gérme
kaybi bildirilmis olup agir reaksiyon gelisirse tedavinin kesilmesi onerilir. Agir hepatolojik
reaksiyonlar (karaciger yetmezligi, hepatit) ve karaciger nakline giden olgular bildirilmistir. Eger
sarilik ve/veya karaciger enzimlerinde artis (> x5) durumunda ilacin kesilmesi énerilir. izleme
HBV reaktivasyonu gorulebileceginde bazal hepatit B serolojisi bakilmali, izlemde gerekirse
ilac kesilmeli ve reaktivasyon antivirallerle tedavi edilmelidir. TUberkUl6z reaktivasyonu, agir
bakteriyel, fungal, viral ve firsatci enfeksiyon riski arttiginda yakin izlenmelidir. invaziv fungal
enfeksiyon riski olanlarda ampirik antifungal tedavi 6nerilir. Demiyelinizan hastaliklari olanlarda
dikkatli olunmalidir. izlemde demiyelinizan hastalik gelisimi bildirilmis olup agir santral sistemi
bulgulari olanlarda ila¢ kesilmelidir. Epileptik hastaligi ya da 6ykuUsu olanlar yakin takip edilmeli
ve tedavi surecinde epileptik ndbet gelisirse ilag kesilmelidir.

4) Adalimumab (Humira®)
« Humira 20 mg/0,2 ml ve 40 mg/0,4 ml. Hazir enjektor, Humira Pen 40 mg/0,4 ml

Terapotik sinif: Antiromatizmal, hastalik modifiye edici, immunmodulatuar ajan; Monoklonal
antikor; TNFs-alfa (tumor nekroz faktoru) bloke edici ajan.

Etki Mekanizmasi: Rekombinant monoklonal antikordur. TNF-alfaya baglanir ve bdylece endojen
TNF-alfa aktivitesini dolayisiyla proinflamatuar sitokin induksiyonu, 16kosit migrasyonu, notrofil
ve eozinofil aktivasyonunu ve akut faz reaktanlarinin induksiyonunu baskilar.

Farmakodinamik ve farmakokinetik o6zellikleri: Biyoyararlanimi %64't0r. Eliminasyon yari
omru 2 haftadir (10-20 gun).

Uygulanisi: Parenteral (subkUtan olarak uygulanir).
Doz (antihistaminik ve/veya steroidlerle premedikasyon onerilir)

indiiksiyon:
* 17- 40 kg: 0. gun 80 mg, 2. ve 4. haftalarda 40 mg
» 240 kg: 0. gun160 mg (ya da ilk gun 80 mg, ertesi gun 80 mgq), 2. ve 4. hafta 80 mg




idame:
* 17-40 kg: 15 gunde bir 20 mg
« >40 kg: 15 gUnde bir 40 mg

Yan etkiler

* >%10: Merkezi sinir sistemi (Bas agrisi %12), dermatolojik (deri dokuntu %6-12), hemato/
onkolojik (ANA pozitifligi %12), immUnolojik (antikor gelisimi %3-26), infeksiyon (%45), solunum
(Ust solunum yolu enfeksiyonu %17, sinUzit %11, dksurUk %12, farenjit %8-12), lokal (enjeksiyon
bolgesinde reaksiyon %5-20), néromuskuler, iskelet sistemi (kreatin kinaz artisi %15)

* %1-10: Kardiyovaskuler (hipertansiyon %5, atrial fibrilasyon <%5, aritmi %5, gégus agrisi
%5, koroner arter hataligi %5, derin ven trombozu <%5, miyokard enfarktUsU <%5, palpitasyon
<%5, perikardit <%5, senkop <%5, subdural hematom <%5, periferik ddem <%5), merkezi sinir
sistemi (konfUzyon <%5, kas gu¢suzIUgu <%5, parestezi <%5i, govdede agri <%5), deri (selUlit,
erizipel), endokrin/metabolik (hiperlipidemi %5, hiperkolesterolemi %6, dehidratasyon <%5,
ketozis <%5, menstriel bozukluk <%5, paratiroid hastaligi <%5), gastrointestinal (bulanti %9,
karin agrisi %7, kolesistit <%5, kolelitiyazis <%5, 6zofajit <%5, gastrointestinal kanama <%5,
kusma <%5, divertikUlit <%5), genitoUriner (idrar yolu enfeksiyonu <%8, hematuri %5, sistit
<%5, pelvik agri <%5), hemato/onkolojik (adenom <%5, agranulositoz <%5, paraproteinemi
<%5, polisitemi <%5, karsinoma, lenfoma, melanoma), hepatik (alkalen fosfatazda atis %5,
hepatik nekroz <%5) asiri duyarlilik (asirn duyarliik %5-6), enfeksiyon (agir enfeksiyon %4, HSV,
<%4, HZV %4, sepsis), noromuUskuler/iskelet sistemi (sirt agrisi %6, artrit <%5, artralji <%5,
kemik hastaligi <%5, kemik kingi <%5, ekstremite agrisi <%5, kas kramplari <%5, kas gu¢suzlugu
<%5, osteonekroz <%5, sinovit <%5, tendon hataligi <%5, tremor <%5, plak psoriyazis %3,
oftalmik (katarakt <%5), renal (nefrolitiyazis <%5, pyelonefrit), solunum (grip benzeri tablo
%78, astim <%5, dispne <%5, bronkospazm <%5, plevral efUzyon <%5, solunum depresyonu
<%5, pnomoni <%5, tUberkUloz reaktivasyonu), diger (doku iyilesmesinde anormallik <%5,
postoperatif komplikasyonlarda artis (enfeksiyon gibi) ).

* <%1 (kullanima sunum sonrasi ve/veya olgu sunumlari): Perianal/ekstremitede apse, alopesi,
anal fissur, anafilaksi, anemi, anjiyoddem, aplastik anemi, apandisit, zayiflama, bazal hucreli
karsinom, kalp yetmezligi, serebrovaskuler olay, klonus, dermal Ulser, ishal, diplopi, eozinofili,
eritema multiforme, ates, ila¢ erUpsiyonu, nekrotizan fasit, Guillain-Barre sendromu, hepatik
yetmezlik, hepatit B reaktivasyonu, hepatosplenik T hUcreli lenfoma, histoplazmoz, hiperrefleksi,
interstisyel pulmoner hatallk, intestinal perforasyon, 16semi, karaciger metastazlari, lupusa
benzer tablo, lenfadenopati, multipl skleroz, miyozit, nokturi, optik norit, pankreatit, psoriyazis,
pulmoner emboli, sarkoidoz, septik sok, Steven-Johnson sendromu, streptokokkal farenijit,
supraventrikUler tasikardi, gézlerde sisme, testis neoplazmi, Urtiker, vaskulit.

Kontrendikasyonlar: Adalimumab ya da formuUlasyondaki herhangi bir UrUne karsl agir asiri
duyarlilik 6ykUsu (anafilaksi, hipotansiyon, serum hastaligi), orta/agir kalp yetmezIligi, agir
enfeksiyon durumu (sepsis, tUberkuloz, oportunistik enfeksiyon).

Uyarilar ve onlemler: Enjeksiyon sirasinda asiri duyarlilik reaksiyonu olabileceginden gerekli tibbi
ilaclar hazir olmalidir. Bazal ANA titreleri, dUzenli izlemi, semptom gelisirse ilacin kesilmesi onerilir.
Yeni baslangicl ya da var olan demiyelinizan hastaligin alevlenmesi gorUlebilir. Bu durumlarda
tedavi kesilmelidir. Tedavi oncesi demiyelinizan hastaligi olanlarda dikkatle kullaniimalidir.
Pansitopeni ve aplastik anemi acgisindan izlemi, semptom ve bulgulari olanlarda ilacin kesilmesi
onerilir. Hematolojik anormallikleri olan hastalara dikkatle kullaniimalidir. Ozellikle beraberinde
baska immuUn baskilayici ajan kullananlarda HBV reaktivasyonu olabileceginden bazal hepatit
markerlari bakilmalidir. Reaktivasyon olursa ila¢ kesilmeli ve HBV infeksiyonu antiviraller ile
tedavi edilmelidir.



Tedaviye yeniden baslanildiginda hasta HBV reaktivasyonu acisindan yakin izlenmelidir. Bakteriyel,
viral, parazitik enfeksiyonlar, agir enfeksiyon, sepsis, tUberkUloz reaktivasyonu riski artmistir.
Latent tUberkUloz acisindan bazal taramalari yapiimalidir. invaziv fungal enfeksiyon riski olanlarda
ampirik profilaktik antifungal baslanmalidir. Aktif enfeksiyonu olanlara adalimumab verilmemelidir.
Malignite riski cocuklarda eriskinlere gére az olmakla beraber artmistir. Ozellikle beraberinde
immunmodulatuar ajan (tiyopurinler, metotreksat) alimi riski artirmaktadir

Gebelikte kullanim: Adalimumab plasentayi gecer. Gebeligin ilerleyen haftalarinda transplasental
gecis artar. Genel anlamda gebelikte dUsuk/orta risk olarak kabul edilir. Gebelikte kullanimi
gerekiyorsa devam edilebilir. Kiloya uygun dozlar verilerek hastalik aktivitesi ve serum duzeyleri
takibi énerilir. llag dozu dogumda mUmkUn olan en disik kan seviyeleri saglanabilecek sekilde
planlanmalidir. Bu nedenle son dozun dogumdan 6-10 hafta dnce verilmesi ve dogumdan 48
saat sonrasl yeni dozun verilmesi onerilir. Dogum sonrasi bebek 1-3 ay immunsuprese kabul
edilir. Bu nedenle canli asilar ilk 6 ay yapiimamalidir.

Emzirme: GUvenilir kabul edilir. Anne sUtunde genellikle saptanmaz ve gastrointestinal sistemde
parcalandigindan emilimi olasi degildir.

Ozel gruplar: Pediatrik grupta izlemde malignite gelisimi acisindan dikkat ediimelidir. Tedavi
oncesi mumkunse guncel asilar tamamlanmalidir. Tedavi sirasinda canli asi yapilmamalidir.
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I. NON-ALKOLIK KARACIGER YAGLANMASINDA ETKILi ILACLAR

Non-alkolik karaciger yaglanmasi veya alkol disi yagh karaciger hastaliginda (ADYKH) kilo
vermek etkinligi ortaya konan tek tedavi seklidir. Ana yaklasim diyet degisikligi basta olmak
Uzere yasam tarzinin dUzenlenmesidir. Herhangi bir diyetin digerine UstUnlugu yoktur. Sekerle
tatlandiriimis iceceklerden kaginmak faydalidir. Fiziksel aktivite de ADYKH ydnetiminin olmazsa
olmazidir. Televizyon izleme (bilgisayar, tablet, vs. kullanimi) sUresinin 2 saat ile sinirlandiriimasi
onerilmelidir. Bariyatrik cerrahi agir obez ergenlerde uygun olabilir, ancak cocuklarda ADYKH'de
etkin olduguna dair kanitlar sinirhdir.

Ergen ve eriskinlerde kilo kontrolunde liraglutid ve orlistat onay almistir, ancak ADYKH'li genclerin
tedavisinde yapilmis ¢calisma yoktur.

Farmakoterapi

ADYKH'da rutin tedavide onerilen bir ilag yoktur. Cocuklarda Vitamin E, metformin ve sisteamin
calisiimistir. Ancak higbirisinin yasam tarzi degisikligine UstUnlogu saptanmamistir.




Vitamin E:

* PO: Evicap 100 IU yumusak kapsul, Evicap 200 IU yumusak kapsul, Evicap fort 400 U, Eforol
100 mg ¢igneme tableti, Ephynal 100 mg draje

« {V: Evigen ampul 300 1U/2 ml, Evin ampul 300 1U/2 ml

Sinirl sayida calismada Vitamin E tedavisinin ADYKH'de serolojik ve histolojik gostergelerde yararli
etkileri gosterilmistir. Ancak uzun sUreli sonuglara iligkin veri yoktur, uzun sure guvenli kullanim
acisindan eriskin ¢alismalarinda sUpheler mevcuttur. Karaciger biyopsisi yapiimamis ya da
sadece steatozu olup inflamasyonu olmayan ya da minimal olanlarda tedavi onerilmez. Biyopside
kanitlanmis steatohepatiti olan (fibrozis olsun ya da olmasin), yasam tarzi degisikliklerine yanit
vermeyenlerde aile ve hasta ile tartisarak olgu bazli Vit E tedavisi denenebilir. Ancak yasam
tarzi degisikliklerinden 6dun verilmemelidir.

* Mekanizma: YaJda eriyen antioksidan &zellikleri olan vitamindir. Vitamin A ve C'nin
oksidasyonunu oOnler. HUcre zarlarini oksidasyon ve yikima karsi korur. Eritrositlerin hemolizini
onler. Biyoaktif formu alfa-tokoferoldur.

* Emilim: Yag emilimine bagimhdir. Bunun icin lingual, gastrik, pankreatik lipaza, safra tuzlari
ve micel formasyonu ve ileal mukozal emilimine gereksinim vardir. (Suda eriyen formlar harig)

» Metabolizma: Karacigerde glukuronidlerle konjuge olur. Diski ile atilir.

* Doz: 18 yas alti cocuklarda 6nerilen doz 800 IU/gUndUr (2 dozda). Her 3 ayda bir klinik ve
transaminaz degerlendirmeleri yapiimalidir. Eger yanit var ise (ALT dUzeyinde en az %50 dusme)
tedaviye devam edilir. 2 yilin sonunda biyopsi tekrari dusunUlebilir. GUvenilirligi kanitlanmadiginda
2 yildan uzun sure Vitamin E tedavisi 0nerilmez. Yaslara gore dnerilen dozlar asagida verilmistir:

* Monitorizasyon: Plazma tokoferol konsantrasyonu (5-20 mcg/ml) ve Vit E/serum lipid
oranina (infant > 0,6 mg/g; cocuk, ergen > 0,8 mg/g) bakilarak izlenebilir.

* Yan etki: Akut toksisite tanimlanmamistir. Kronik 400 U Uzeri uzun donem kullanim mortalite
ve prostat kanser riskinde artis ile iligkili bulunmustur. Vit K eksikligine neden olabilir. DUsUk
dogum agirlikli bebeklerde 200 IU/gun dozlarda kullanim nekrotizan enterokolit ile iliskili
bulunmustur. Yasa uygun Ust sinirlarin Uzerinde kullanim hemorajiye yol acabilir. Ust sinirlar
asagida belirtilmistir:

« 1-3 yas: 444 1U (200 mgq)

« 4-8 yas: 666 IU (300 mgq)

« 9-13 yas: 1332 IU (600 mg)
« 14-18 yas: 1776 IU (800 mgq)

» Kontrendikasyon: Vit E ya da formUlasyondaki herhangi bir maddeye asiri duyarhlik

* Gebelik: Vit E plasentayi gecer. Kandaki konsantrasyon gebelikle beraber artmakla beraber,
plasental gecis sabittir.

Asagida bazi ¢alismalarda etkili oldugu 6ne surUlen ilaglar gosterilmistir. Ancak kanit duzeyi
dUsUk olmasi nedeniyle bu ilaglarin kullanimi 6nerilmez.

» Metformin: Karaciger yaglanmasi tedavisinde plasebodan daha etkin bulunmamistir. Ancak
metabolik sendrom gelismis ise endokrinoloji konsultasyonu ile kullanilabilir.

* Sisteamin bitartrat: Calismalarda oksidatif stresi azaltarak etkinligi arastiriimig, ancak kalici
bir etkinligi gosterilememistir.

* Diger: Ursodeoksikolik asit, probiyotikler ve omega-3 yag asitleri etkin bulunmamistir.



Kaynaklar

1. Vos MB, Abrams SH, Barlow SE, et al. NASPGHAN Clinical Practice Guideline for the
Diagnosis and Treatment of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Children: Recommendations
from the Expert Committee on NAFLD (ECON) and the North American Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN). J Pediatr Gastroenterol Nutr 2017;
64:319.

2. Nonalcoholic fatty liver disease in children and adolescents. www.uptodate.com.

J. KOLESTATIK KARACIGER HASTALIKLARINDA KULLANILAN iLACLAR

Ursodeoksikolik asit (Ursofalk, Ursactive, Ursomed®)
« Ursofalk Susp ve Ursomed susp 250 mg/5 ml;
» Ursofalk KapsuUl 250 mg; Ursactive ve Ursomed kapsul 250 mg ve 500 mg

Endikasyonlar: Total parenteral beslenme (TPN) iliskili kolestaz, Kasai operasyonu sonrasi,
kistik fibrozis ilisikli karaciger hastaligi, kolestaza bagli kasinti, biliyer siroz, safra tasi tedavisi,
safra tasi gelisiminin dnlenmesi (bariyatrik cerrahi sonrasi)

1. Mekanizma: Karacigerden kolesterol sekresyonunu azaltarak safra icerigindeki kolesterol
miktarini azaltir. Bagirsaklardan kolesterol emilimini azaltir. Primer biliyer sirozdaki mekanizmasi
aydinlatiimis degildir. Hidrofobik ve toksik safra asitlerini uzaklastirarak hepatoprotektif etkisi
oldugu dusunulur. Serum bilirubin seviyesini dusurme etkisi biliyer transportu kolaylastirma
yoluyla olabilir. Hepatositlerde klas 1 antijenlerin ekspresyonunu azaltarak immunomodulatuar
etkisi oldugu dusunulmektedir.

2. Farmakodinamik ozellikler: Bagirsaklardan %90 oraninda emilir. Hepatik konjugasyon
ve biliyer sekresyon sonrasi enterohepatik dolasima gecer. Kronik kullanimda major biliyer ve
serum safra asidi olur. %1'den azi idrarla atilir.

3. Doz

« Biliyer atrezi, Kasai sonrasi: 10-20 mg/kg/gun, tek doz

* TPN iliskili kolestaz: 30 mg/kg/gun, 2-3 dozda

« Kolestaza sekonder kasinti: 15-30 mg/kg/gun, 2-3 dozda

« Kistik fibroz iliskili karaciger hastalgi: 10-30 mg/kg/gun, 2 dozda
« Safra tasi: 8-10 mg/kg/gun, 2-3 dozda

Bobrek ve karaciger hastaliklarinda doz ayarlamasi gerekmez.

Oral olarak verilir. Aluminyum bazli antiasitler ursodeoksikolik asitten 2 saat sonra verilmelidir.
Urdodeoksikolik asidin safra asit baglayici ilaglardan (kolestiramin) en az 5 saat sonra verilmesi
onerilir. Ostrojen ve fibrik asit deriveleri terapotik etkisini azaltabilir. Nifedipin emilimi azaltabilir.

4. Yan etkiler

« Merkezi sinir istemi: Bas agrisi, bas donmesi

* Deri: Alopesi, dokintu

«Endokrin, metabolik: Hiperglisemi

« Gastrointestinal: Kabizlik, ishal, dispepsi, bulanti, Glser, kusma
« GenitoUriner: idrar yolu enfeksiyonu

« Hematolojik/onkolojik: Lokopeni, trombositopeni

 Hepatik: Kolesistit




« infeksiyon: Viral infeksiyon

« NoromuUskuUler, iskelet sistemi: Artrit, sirt agrisi, kas agrisi, muskuloskeletal agri, miyalji

« Bobrek: Serum kreatinin duzeyinde artma

« Solunum: Bronsit, 6ksuruk, grip benzeri semptomlar, farenjit, Ust solunum yolu enfeksiyonu
« Ender: Karin agrisi, karaciger enzimlerinde yUkselme, anjiyoddem, istahsizlik, biliyer kolik,
Ozofajit, ates, hepatobiliyer hastalik, sarilik, larengeal 6dem, yorgunluk, agizda metalik tat,
kasinti, Urtiker

5. Kontrendike durumlar: Preparat ya da icindeki bir maddeye asiri duyarlilik; kalsifiye kolesterol

taslari, safra pigment taslari, radyoopak taslar; tedaviye direncli akut kolesistit, kolanjit, biliyer
obstruksiyon, safra tasl pankreatiti, biliyo-gastrointestinal fistul.

6. Uyarilar

« Hepatik etkiler: Ozellikle kronik karaciger hataligi olanlarda dikkatli kullanmak gerekir. Karaciger
testlerinin ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 6 ayda bir ya da klinik gereksinime gore izlemi, karaciger
fonksiyon testlerinde ciddi artis durumunda ilacin kesilmesi onerilir.

« Safra tasinin rezolUsyonu aylar alabilir. Hastalarin %30-50'sinde ilk 5 yil icinde safra tasi
tekrarlar.

« Safra kesesinin gérulmemesi: Bu durumda tedavi kesilir.

7. Gebelikte kullanim: Hayvan calismalarinda yan etki gozlenmemistir. Gebelik kolestazinda
ilk tedavi secenegidir.

8. Emzirme: Ursodeoksikolik asidin anne sutune gecip gecmedigi bilinmiyor. Bu nedenle
emziren annelerde kullanim sirasinda yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir.

9. Monitorizasyon

« Karaciger hastaligi: Karaciger testlerinin ilk 3 ay ayda bir, daha sonra 6 ayda bir ya da klinik
gereksinime gore izlemi

* Safra kesesi tasi: ALT, AST, sonogram

Kolik asit
« Cholbam® 50 ve 250 mg kapsul, Orphacol® 50 ve 250 mg kapsUl
Primer safra asitidir.

1. Mekanizma: Safra akimini artirir. Safra asidi sentezi Uzerine fizyolojik inhibisyon yaparak
safra asit hemostazinin idamesini saglar.

2. Farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikler

Emilim: Gastrointestinal sistemden pasif difGzyon ile emilir. Ailevi hipertrigliseridemisi olan
olgularda emilim yetersiz olabilir.

Metabolizma: Karacigerde safra asitleri ile konjuge edilir ve safraya atilir. ileumdan yeniden
emilir ve enterohepatik resirkUlasyona girer. Diski yolu ile atilir.

3. Kullanimi: Tek enzim defektinden kaynaklanan safra asit sentez bozukluklarinin tedavisi,
Zellweger spektrum bozukluklarini da kapsayan peroksizomal hastaliklarda yardimci tedavi;
steatore ve yagda eriyen vitamin emiliminin azalmasina bagl komplikasyonlara neden olan
karaciger hastaliklarinda kullanilir.

4. Uygulanisi: Oral olarak yemeklerle beraber verilir. Safra asit baglayici recine ya da aluminyum
iceren antiasitlerden 1 saat Once ya da 4-6 saat sonra verilmelidir. Kapsullerin par¢alanmamasi
veya ¢ignenmemesi gerekir.



Ancak kapsulu yutamayan bebek/cocuklarda kapsul 15-30 ml mama, sUt ya da patates ya da
elma puresi gibi ezilmis besinlerle 30 saniye kadar karistirildiktan sonra bekletiimeden verilmesi
gerekmektedir.

Doz: > 3 haftaliktan itibaren bebek, cocuk, addlesan ve eriskinlerde kullanilir. Bébrek ve karaciger
hastaliklarinda doz ayarlamasi gerekmez. Ancak tedavi sirasinda biliyer obstrUksiyon gelisirse,
karaciger fonksiyonlari veya kolestaza iligkin parametrelerde israrli ya da ilerleyici fonksiyon
bozuklugu gelisirse ila¢ durdurulur. Hepatik fonksiyonlar izlenir ve bazal degerlere ulastiginda
daha dUsUk dozda baslanir. 10-15 mg/kg/gun, iki dozda verilir. Terapétik etki 3 ayi alabilir. ik
3 ayda duzelmezse kesilir.

5. Yan etkiler

* >%10: Gastrointestinal: Kolestaz (<% 14, alevlenme); Hepatik: serum bilirubin dUzeylerinde
artis (£%14), serum transaminaz diuzeylerinde artis ( <%14),

* %1-10: Merkezi sinir sistemi: Halsizlik (% 1), periferik ndropati (%1); dermatolojik: deri lezyonlari
(%1); Gastrointestinal: ishal (%1-2), karin agrisi (%1), intestinal polipler (%1), bulanti (%1),
reflU 6zofajit (%1); Genitouriner: idrar yolu enfeksiyonu (%1); Hepatik: hepatik hastalik (%6,
alevlenme), sarilik (%1)

* <%1: Kullanimda iken ve/veya olgu bildirimleri: Kolelitiyazis (3-beta (B)-hidroksisteroid

dehidrojenaz eksikligi olanlar)
6. Kontrendike durumlar: Bildirilen bir kontrendikasyon yok.

7. Uyarilar/6nlemler
Hastalikla iliskili durumlar

« Karaciger sorunlari: ilk 3 ay karaciger fonksiyonlarini aylik takip edilir (AST, ALT, GGT, bilirubin,
INR). ik 3 ayda karaciger fonksiyonlarinda dizelme olmazsa, tam biliyer obstriksiyon gelisirse,
hepatik fonksiyon ve kolestazda bozulmayi gosteren israrli klinik ve laboratuar bulgular varsa
ilaci kesilir. Hepatik fonksiyonlar izlenir ve bazal degerlere ulastiginda daha dusuk dozda baslanir.
GGT ve ALT'de beraber yUkselme kolik asit asir dozu ile iliskili olabilir.

Diger vyarilar
» Deneyimli hekim: Tedavi mutlaka deneyimli bir hepatolojist ya da pediatrik gastroenteroloji
uzmani denetiminde baslatiimali ve izlenmelidir.

8. ilaglarla etkilesim

 Aluminyum hidroksit: Emilimini azaltabilir, bu nedenle aluminyum iceren antiasitlerden 1 saat
once ya da 4-6 saat sonra verilmelidir.

« Safra asit baglayicilar: Emilimini azaltabilir, safra asit baglayici recine iceren ilaclarda 1 saat
once ya da 4-6 saat sonra verilmelidir.

« BSEP/ABCB11 inhibitérleri: Kolik asidin atiimini azaltabilir. Bu nedenle kombine tedavilerden
kacinilmalidir.

« Sevelamer: fosfat baglayici ilactir, ancak kolik asit emilimini azaltabilir. Bu nedenle kolik asit
sevelamer gibi ilaglardan 1 saat dnce ya da 4-6 saat sonra verilmelidir.

« SUkralfat: Kolik asit emilimini azaltabilir, tedavi modifikasyonu dnerilir.

9. Gebelikte kullanim: Bilgiler sinirlidir. Karaciger fonksiyonlari yakindan izlenmelidir.

10. Emzirme: Anne sUtUnde endojen kolik asit mevcuttur. Kolik asitin anne sutundeki endojen
kolik asit konsantrasyonunu ya da Uretimini engelledigi bilinmemektedir.




Emzirme sirasinda kullanimi anneye yararlari ve bebek Uzerine etkileri tartilarak karar verilmelidir.

11. izlem: ilk 3 ay aylik, sonra 9 ay boyunca 3 ayda bir, izleyen 3 yil boyunca 6 ayda bir ve
daha sonra yillik olarak AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin ve INR degerleri izlenmelidir. Hizli bUyUme,
eslik eden hastalik ve gebelik durumlarinda izlemin daha sik yapiimasi onerilir.

Kolestiramin

e Ticari: Kolestran® poset 9 gr (30 poset)

Antilipidemik ve safra asit baglayici ilactir. Topikal formu bez dermatitinde kullanilabilir.
Dislipidemide sinirli veri mevcuttur.

1. Mekanizma: ince bagirsaklarda safra asitleri ile emilmeyen kompleksler olusturur. Safra
asitlerinin enterohepatik geri alinimini inhibe eder ve bdylece LDL bagl safra asitlerinin fekal
atilimini artirir.

2. Doz

« Kilo bazli uygulama; 240 mg/kg/gun, 3 bolunmus dozda, maksimum 8 g/gun

» Kolestaza sekonder kasinti: Sinirli veri mevcut.

- Cocuk, <10 yas: 240 mg/kg/gun, 2-3 dozda, ilk doz kahvaltidan 30 dk 6nce, 2. doz kahvaltidan
30 dk sonra ve son doz aksam yemeginde ile beraber. Maksimum doz 4 gr/gun olarak belirlenmis
olmakla beraber, bazi vakalarda daha yUksek dozlar gerekebilmektedir. Ancak yuksek dozlar
yagl diskilamaya neden olabilmektedir.

- Cocuk > 10 yas: 240 mg/kg/gun, maksimum 8 g/gun. Baslangi¢ dozu 4 gr/gun olup, 16 gr/
gUne kadar cikilabilecegini dnerenler de vardir. Ancak yUksek dozlar yagli diskilamada artisa
neden olabilir.

« Intestinal yetmezlige sekonder ishal, kisa bagirsak sendromu: Sinirli veri mevcut. 240 mg/
kg/gun, maksimum 8 g/gun, 3 dozda dnerilmektedir.

« Safra asit malabsorbsiyonuna bagli ishal: 4 g ile baslanir. Maksimum 36 g/gUn (erigkin), 1-4
dozda

Karaciger ve bobrek yetmezliginde ayarlama onerilmemekle beraber renal sorunlari olanlarda
hiperkloremik asidoz agisindan dikkatli olunmalidir.
Diger vitamin ve ilaglar kolestiraminden 1 saat dnce ya da 4-6 saat sonra verilmelidir.

3. Farmakokinetik/farmakodinamik: Zirve etkiye 21. ginde ulasir. Emilmez ve digki ile atilir.

4. Yan etkiler

- Kardiyovaskiler: Odem, senkop

» Merkezi sinir sistemi: Kaygl, bas donmesi, halsizlik, bas agrisi, noralji, parestezi, vertigo

» Dermatolojik: Perianal irritasyon, dokuntu, Urtiker, deri irritasyonu

« Endokrin/metabolik: Hiperkloremik metabolik asidoz, libidoda artis, kilo alimi ya da kaybi

« Gastrointestinal: Karin agrisi, istahsizlik, biliyer kolik, kabizlik, dental kanama, dis cUrugu, dislerde
renk degisikligi, ishal, divertikUlit, duodenal Ulser, disfaji, asiri gaz, safra kesesi kalsifikasyonu,
gastrointestinal kanama, higkirik, hemoroidal kanama, melena, rektal agri, steatore, kusma,
gastrointestinal obstruksiyon

e Genitouriner: DizUri, hematuri

« Hematolojik/onkolojik: Adenopati, anemi, morarma, kanama, hipoprotrombinemi, rektal
kanama, uzamis protrombin zamani

« Karaciger: Anormal karaciger fonksiyon testleri

« Néromuskuler: Artralji, artrit, sirt agrisi, miyalji, osteoporoz

 Oftalmik: Nokturnal ambliyopi, Uveit

* Kulak: Cinlama



» Solunum sistemi: Astim, dispne, hisilti

5. Kontrendikasyon: Kolestiramin ya da icerigindeki herhangi bir bilesige asir duyarlilik
reaksiyonu olmasi

6. Gebelikte kullanim: Gebelikte fetal gelisim icin kan lipid konsantrasyonlari artar. Artis fazla
oldugunda diyetsel yaklasimlar ve gereginde kolestiramin tedavisi uygun olur. Kolestiramin
sistemik olarak emilmez. Ancak vitamin egilimini engelleyebilir, bu nedenle gebelikte duzenli
vitamin destegi gerektirir. Hayvan calismalarinda fetUse yan etki gosterilmistir, ancak gebelerde
kontrollU ¢alismalar yoktur. Kullanimina fetUse etki riski ve anneye yarar orani géz dnunde
bulundurulmalidir.

7. Emzirme: Sistemik emilim olmadigindan anne sUtune gecmesi beklenmez.

8. Diet: YUksek doz ve uzun sureli tedavide A, D, E, K vitaminleri ile folik asit ve demir destegi
gerekebilir. Bazi Urunler fenilalanin icerebilir.

9. Monitorizasyon
 Tedavi 6ncesi, 3 ay sonra ve izlemde 6-12 ayda bir lipid profilinin bakilmasi énerilir.

Kaynaklar

1. Pruritus associated with cholestasis - UpToDate
2. Ursodeoxycholic acid (ursodiol): Pediatric drug information - UpToDate
3. Cholic acid: Pediatric drug information - UpToDate

K. OTOIMMUN HEPATITTE KULLANILAN iLAGLAR

OtoimmUn hepatit cocuklarda daha agir seyretmeye meyillidir. Bu nedenle tani aninda gecikmeden
tedavinin baslanmasi onerilir. Her iki tipte de (tip | ve tip ll) tedavi prednizon/prednizolon 1-2
mg/kg/gun (maksimum 60 mg/gun) + azatiyopUrin 0,5-2 mg/kg/gun’dur (maksimum 200 mg/
gun). Bazi gruplar tedavinin basindan itibaren azatiyopurin ile baslarken digerleri steroid yan
etkileri olanlar ya da steroid altinda karaciger testlerinde dUzelmede basarisiz olunan vakalarda
baslamayi tercih etmektedirler.

Prednizon 4-8 hafta icinde azaltilarak 2,5-5 mg/gun idame dozuna gecilir. Amac ilk 8 haftada
aminotransferaz duzeylerinde %80 dUzelme saglamaktir. Bu amaca 6-9 aylik tedavinin sonunda
cocuklarin %75-90'ninda ulasilir. Baslangicta ila¢c karaciger testleri haftalik olarak izlenir.
Cocuklarda otoimmun gostergeler de tedavi yanitini izlemde kullanilir.

AzatiyopUrin 0,5 mg/kg/gun dozunda baslanarak ihtiyaca ve yan etki durumuna gére 2 mg/kg/
gun’e (maksimum 200 mg/gun) kadar cikilir. Eger baslangictan itibaren azatiyopUrin tedavinin
bir parcasi ise dUsUk doz prednizon ile beraber 1-1,5 mg/kg/gun dozunda (maksimum 200
mg/gun) devam edilir.

Eger hasta 2-3 yil boyunca biyokimyasal ve histolojik remisyonda ise tedavinin azaltilarak
kesilmesi planlanabilir. Ancak tedavi kesiminin pubertal gelisim evrelerinde ya da tanidan sonraki
ilk 3 yil icinde olmamasi énerilir cUnkU bu dénemlerde relapslar siktir. immunsipresif tedavi tip |
otoimmUn hepatitli cocuklarin %20-40"inda birakilabilirken, bu durum tip Il otoimmun hepatitli
cocuklarda nadirdir. Diger yandan her iki otoimmun hepatitte de tedavi yanitlari ve klinik izlem
sonuglarl benzerdir. Prednizona alternatif olarak budezonid ve tedaviye direncli vakalarda
siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil gibi ilaglar da arastiriimistir.




Prednizolon ve Azatioprin ilaglari: Daha onceki bolumde anlatiimis olup, ila¢ hakkindaki
detayl bilgi icin “inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar” bélumine
bakilabilir.

Mikofenolat mofetil

* Cellcept, Cellcept, Tarbetax, Micocef, Micosept, Mofecept, Mycept, Myfortic®

» PO: 250 mg kapsul, 250 ve 500 mg tablet formlari var. 2 dozda verilir.

* |V: Cellcept 500 mg flakon

« PO enterik kapli: Myfortic 180 (doz olarak 250 mg Cellcept’'e esdeger kabul edilir) ve 360
mg tab.

1. Mekanizma: Mikofenolat mofetil (MMF) mikofenolik asitin ester formudur. inozin monofosfat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek de novo purin sentezini bloke eder. Dolayisiyla B ve T
lenfositler Uzerine potent sitostatik etkisi vardir. Ayrica B lenfositlerin antikor yanitini da inhibe
eder. Standart tedaviye yanitsiz veya yan etkileri olanlarda kullanilmaktadir.

2. Farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikler
Emilim: Hizli ve iyidir. Zirve konsantrasyona 1-1,5 saatte ulasir.

Metabolizma: %97 proteine baglanir. Primer olarak karacigerde metabolize edilir, enterohepatik
sirkUlasyona girer. Glukuronid ile konjuge olarak idrarla (%87) atilir. Yarilanma suresi PO form
icin 17,9 £ 6,5 saat, IV form icin 16,6 + 5,8 saattir. Yarilanma omrU karaciger hastaliginda
kisalr, besinle alindiginda uzar. idrarla atilr.

3. Uygulanisi: Oral ve intravendz uygulanabilir. Ancak oral alim tercih edilir.
4. Doz: 600 mg/m?/gun, iki dozda (maksimum 2 g/gun)
5. istenmeyen etkiler

« Kardiyovaskuler: Gogus agrisi, 6dem, hipertansiyon, periferik 6dem, tasikardi

« Merkezi sinir sistemi: Kaygi, halsizlik, bas agrisi, uykusuzluk, agri, parestezi

* Deri: Deri dokuntUsu

« Endokrin ve metabolik: Hiperkolesterolemi, hiperglisemi, hiperkalemi, hipokalsemi, hipokalemi,
hipomagnezemi, LDH degerinde artis.

 Gastrointestinal: Karin agrisi, istahsizlik, kabizlik ishal, hazimsizlik, bulanti, kusma.

« GenitoUriner: idrar yolu infeksiyonu

« Hematolojik/onkolojik: Kansizlik, hipokrom anemi, I6kositoz, I6kopeni, trombositopeni.

» Hepatik: Anormal karaciger fonksiyon testleri, asit

« infeksiyon: Kandidiyazis, HSV infeksiyonu, sepsis

« NoromuUskuler/iskelet sistemi: Sirt agrisi, zayiflik, tremor,

» Renal: Kan Ure azotunda artis, kreatininde artis, renal fonksiyon bozukluklari

« Solunum: OksurUk, dispne, plevral efUzyon, pulmoner hastalik, solunum sistemi infeksiyonu,
sinuzit

» Cesitli: Ates

6. Nadir ama onemli ya da yasami tehdit eden yan etkiler: Atipik mikobakter infeksiyonu
bronsiektazi, kolit, infektif endokardit, gastrointestinal perforasyon, hipogamaglobulinemi,
interstisyel pulmoner hastalik, lenfoproliferatif hastalik, malabsorpsiyon (intestinal villéz atrofi),
lenfoma, neoplazm, menenijit, pankreatit, progresif multifokal |I6koensefalopati, pulmoner
fibrozis, pUr eritrosit aplazisi, renal hastalik (BK virUs iligkili), tUberkUloz

7. Kontrendike durumlar: Mikofenolat mofetil, mikofenolik asit, mikofenolat sodyum ya da



formUlasyondaki herhangi bir bilesige karsi asir duyarlilik reaksiyonu olmasi.

8. Uyarilar/onlemler
istenmeyen etkilerle iligkili uyarilar

« infeksiyonlar: Bakteriyel, viral, fungal, protozoal infeksiyonlar, firsatci enfeksiyonlar, hepatit B
ve C reaktivasyon riski artmistir. infeksiyonlar ciddi ve fatal olabilir. Bagisikligin asir baskilanmasi
nedeniyle kombine immunsuUpresif tedaviler dikkatlice kullaniimalidir.

* Yeni veya reaktif viral infeksiyonlar: PolyomavirUs iliskili nefropati (PVAN), JC virUsle iliskili
progresif multifokal I16koensefalopati (PML), sitomegalovirUs infeksiyonu, hepatit B ve C
reaktivasyonu tanimlanmistir. Yeni ya da reaktif infeksiyon durumlarinda immunsUpresyonun
azaltilmasi onerilir.

« Lenfoproliferatif hastalik: Lenfoma ve deri kanseri riski artmistir. Malignite riski immunsUpresyon
yogunlugu/suresi ile iligkilidir. GUnes 1s131/UV 1sik maruziyetinin azaltiimasi ve destekleyici
tedaviler (yUksek faktorl0 gines kremleri) deri kanseri riskini azaltir. Ozellikle EBV seronegatif
olgularda daha fazla olmak Uzere EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik riski artmistir.

« Notropeni: Ozellikle tedavi basladiktan 30-180. gUnler arasi risk en biyiktir. Doz azaltma
hatta tedavinin kesilmesi gerekebilir.

« Saf kirmizi hUcre aplazisi: Ozellikle mikofenolat mofetil ile beraber immunsUpresif ajan
kullananlarda gorulen bir anemidir. Subklinik formdan siddetli forma kadar degiskenlik gosterir.
Solukluk, uykuya meyil ve halsizlik gozlenebilir. Kesin olarak bilinmemekle beraber, risk faktorleri
immunsUpresyonun varhlgl ve immunsupresif tedavi almasidir. Doz azaltiimasi ya da ilacin
kesilmesi anemiyi geri cevirebilir.

Hastalikla iliskili durumlar

« Gastrointestinal bozukluk: Nadiren gastrik ya da duodenal Ulser, gastrointestinal kanama ve/
veya perforasyon ile iliskilendirilmistir. Aktif/ciddi gastrointestinal hastaligi olanlarda dikkatli
kullaniimalidir. Enterik kapl form (myfortic) ile gastrointestinal yan etkiler daha az olabilir.

» Hipoksantin-guanin fosforiboziltransferaz eksikligi: Teorik olarak bu enzim eksikligi olan
hastalarda kullanimindan kaginmak gerekir.

* Renal Bozukluk: Renal bozuklugu olanlarda dikkatli kullan. Agir renal bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekebilir.

9. Gebelikte kullanim: Mikofenolat konjenital malfromasyon ve 1. trimester kayiplari ile
iliskilidir. Daha gUvenli tedavi opsiyonlarinin secilmesi énerilir. Ureme cagindaki kadinalr gebeligin
engellenmesi ve planlanmasi konusunda konsulte edilmelidir. Tedavi 6ncesi gebelik testi onerilir.
Izlem sirasinda gebelik testi tekrarlanmalidir. Tedavi sirasinda ve tedavi kesiminden 6 hafta
sonrasina kadar uygun kontraseptif ajan kullanilmalidir.

10. Uyarilar

« Kan donorligu: Hastalar tedavi sirasinda ve tedavi kesiminden 6 hafta sonrasina kadar kan
vericisi olmamalidir.

« Tedavi kesimi: Myasteni gravis hastalarinda tedavinin aniden kesilmesi 6zellikle klinik olarak
stabil olmayan hastalarda klinik bozulma ve myastenik krize yol acabilir.

« Deneyimli hekim: immunsUpresif tedavinin veriimesi ve takibi icin gereklidir.

« Asilama: Canli atenUe asllarin uygulanmasindan kaginmalidir. Tedavi sirasinda asilamanin
etkinligi dUsuktor.

* IV uygulama: En az 2 saatte verilmelidir. Hizli ya da bolus verilmemelidir.

« Semen donasyonu: Erkekler tedavi sirasinda ve tedavi kesiminden itibaren 3 ay boyunca
semen vermemelidir.




11. Emzirme: Mikofenolatin anne sutine gecisi bilinmemektedir. Ciddi potansiyel yan etkiler
nedeniyle, Uretici firma emzirmeye devam edip etmememe karari annenin tedavisinin gerekliligi
ve dnemi goz dnunde bulundurularak karar verilmesini 6nermektedir.

Siklosporin A (CsA)

* Neoral, Sandimmune, Gengraf®

« PO: 25 mg ve 50 mg kapsul, 100 mg/ml solUsyon
« IV: Sandimmune 50 mg/ml flakon

1. Mekanizma: Potent immunsupresif bir ajandir. Immunsupresif etkisini baslica T lenfositler
Uzerinden gosterir. HUcre iginde siklofiline baglanarak kalsiyum bagimli enzim kalsindrini selektif
sekilde baskilar. Boylece, aktive T hicre nUkleer faktord (NF-AT) transkripsiyon faktérionon
sitoplazmadan nukleusa hareketini; neticede basta interlokin-2 (IL-2) olmak Uzere ¢ok sayida
sitokin ve interlokin Uretimini engeller. IL-2 sitotoksik (CD8+) ve yardimci (CD4+) T lenfositlerin
bUyUme ve farklilasmasinda anahtar role sahiptir. IL-2"nin 6zellikle CD4+T lenfositleri uyararak
cok sayida lenfokin salinimini neden oldugu bilinmektedir. CsA'nin kalsindrin inhibisyonu sonucu
IL-2, IL-3, IL-4, tUmdr nekrozu faktor-a(TNF-a) ve interferon-y (IFN-y) gibi sitokinlerin Gretimi
engellenir. Ayrica, IL-2 transkrispsiyonunun baskilanmasiyla, T hicre sitokinlerince saglanan
makrofajlar, dogal 6ldUrucU (NK) hucreler ve antijen sunucu hicrelerinin cogalma ve yok edici
gorevlerinin aktivasyonu bloke olur.

2. Farmakodinamik ve farmakokinetik o6zellikler

e Emilim: Degisken ve inkomplettir. Modifiye olmamis (sandimmune) ve modifiye formlari
(gengraf, neoral) vardir ve modifiye formlarin emilimi %30 daha iyidir ve yiyecek, safra asitleri
ve motiliteden daha az etkilenir. Zirve konsantrasyona modifiye olan formlar 1,5-2 saat, modifiye
olmayanlar 2-6 saatte ulasr.

» Metabolizma: %90-98 lipoproteine baglanir. Primer olarak karacigerde metabolize edilir.
Yarilanma suresi modifiye formlarda 8,4 saat, modifiye olmayanlarda 19 saattir. Yarilanma
omrU karaciger hastaliginda uzar. Diski ile atilir (idrarla %6).

3. Uygulanisi: Oral ve intravendz uygulanabilir. Ancak oral alim tercih edilir.

4. Doz: 4 mg/kg/dk ile baslanir ve kan (trough) duzeyleri 250 + 50 olacak sekilde doz ayarlamasi
yapilr. Klinik ve biyokimyasal remisyonu takiben kan duzeyi 200 + 50 olacak sekilde tedaviye
3 ay kadar devam edilir ve daha sonra tedaviye steroid ve azatiyopurin eklenerek siklosporinin
azaltilip kesilmesi planlanir.

5. istenmeyen etkiler: Nefrotoksisite, hepatotoksisite, hipomagnezemi, hiperkalemi,
hiperUrisemi, hipertansiyon, hirsuitizm, akne, gastrointestinal semptomlar, tremor, |6kopeni,
sinUzit, gingival hiperplazi, bas agrisi, ensefalopati, gdrme ve hareket bozukluklari, biling
bulanikligl, firsatgl enfeksiyonlar, latent viruslarin aktivasyonu, BK virUs nefropati.

6. Kontrendike durumlar: Siklosporin ya da formulasyondaki herhangi bir bilesige karsi asiri
duyarlilik reaksiyonu olmasi, renal fonksiyon bozuklugu, kontrol altina alinamayan hipertansiyon,
malignite

7. Uyarilar/6nlemler
istenmeyen etkilerle iliskili uyanlar

« Gingival hiperplazi: Gingival hiperplazi gorulebilir; beraberinde nifedipine kullanimi hiperplazi
sikhgini artirabilir.



» Hepatotoksisite: Hepatotoksisite (transaminaz ve bilirubin yUkselmesi) ve karaciger hasari
(kolestaz, sarilik, hepatit, karaciger yetersizligi) rapor edilmistir. Bu olaylar genellikle beraberinde
diger faktorlerin (infeksiyon, potansiyel hepatotoksik ila¢ kullanimi, altta yatan hastalik, agir
komorbid durumlar gibi) oldugu hastalarda daha sik gortlor. Ozellikle transplant hastalarinda
olmak Uzere nadiren olum bildirilmistir. Transaminaz ve bilirubin yukselmeleri ozellikle yuksek
doz ilag kullanilan tedavinin erken donemlerinde daha siktir ve izlemde 6zellikle doz azaltimi
ile duzelmeler gorulur.

» Hiperkalemi: Hiperkloremik metabolik asidozla birlikte ya da izole ciddi hiperkalemi rapor
edilmigtir.

* Hipertansiyon: YUksek doz ve kullanim suresi uzadikga risk artar.

* Hiperurisemi: Ciddi hiperUrisemi rapor edilmistir.

« infeksiyonlar: infeksiyon riski artrmistir ve dlumler bildirilmistir. Bakteriyel, viral, fungal ve
protozoal infeksiyonlar gérulur. JC virUs (progresif multifokal ensefalopati) ve BK virUsle
(nefropati) iliskili ciddi tablolar ve 6lUmler gozlenebilir

+ Malignite: Lenfoma ve diger malignitelerin (6zellikle deri) riski artmistir. Risk tedavi suresi,
yogunlugu ve beraberinde baska immunsupresif ajan kullanimi ile iligkilidir. TOm hastalar asiri
gunes 151g1/UV 1sik maruziyetinden kacinmalidir.

« Nefrotoksisite: Ozellikle yUksek dozlarda yapisal dahil renal hasar meydana gelebilir. Risk dozu
ve sureye ile iliskilidir, renal fonksiyonlar yakindan izlenmelidir. Diger potansiyel nefrotoksik
ajanlarin (asiklovir, aminoglikozidler, amfoterisin B, siprofloksasin) kullanimi varsa dikkatli
olunmalidir ve renal fonksiyonlar yakindan izlenmelidir. Eger ciddi renal hasar var ise beraberinde
verilen ilaclarin dozlari azaltiimall ya da alternatif tedaviler dusUnulmelidir.

- Norotoksisite: Ozellikle yUksek doz steroid ile beraber kullanildiginda konvilziyonlar gdzlenebilir.
Ensefalopati (0zellikle posteriyor reversibl ensefalopati sendromu; PRES) rapor edilmistir; risk
faktorleri hipertansiyon, hipomagnezemi, hiperkolesterolemi, yUksek doz steroid, siklosporin
kan duzeylerinin yUksekligi ve GVHD (Graft versus host disease) varligidir. Optik disk 6demi
gibi baska norotoksik olaylar da nadiren rapor edilmistir.

» Deri kanseri: UV tedavi 6ykusU ve diger immunsUpresif ajanlarinda beraberinde kullanildigi
olgularda risk artmistir. Risk ayni zamanda doz ve kullanim suUresi ile dogrudan iligkilidir. TUm
hastalar asiri gunes 151§1/UV 1sik maruziyetinden kaginmalidir.

« Trombotik mikroanjiyopati: Ozellikle transplant hastalarinda bildirilmistir.

8. Gebelikte kullanim: Siklosporin plasentayl gecer; maternal konsantrasyon ile gdbek
kordonundaki konsantrasyon arasinda korelasyon yoktur. Dogum sonrasi birka¢ gun kadar
bebegin kaninda saptanabilir. Ozellikle nakilli hastalarda preterm dogum ve disitk dogum agirligi
gozlenir. Formulasyonun alkol icerigi de goz 6nunde bulundurulmalidir. Siklosporin farmakokinetigi
gebelikte etkilenir. MUmkunse 1. trimesterde siklosporin kullanimindan kaginilmali, alternatif
bir ajan kullaniimalidir. Aksi takdirde yakin izlem gerektirir.

9. Emzirme: SUte gecer, konsantrasyon degiskendir. Genel olarak emzirme onerilmez. Bu nedenle
tedavinin devami ya da emzirmenin kesilmesi arasinda karar verilmelidir. FormuUlasyonlar alkol
de icerebilecegi dikkate alinmalidir.

10. Diyet: Greyfurt suyu siklosporin duzeylerini yUkselttiginden kacginilmalidir.

11. izlem: Plazma siklosporin konsantrasyonu, renal fonksiyonlar ve kan basinci dizenli olarak
izlenmelidir. Ozellikle IV kullanimlarda asiri duyarlilik reaksiyonlari agisindan dikkatli olunmalidir.
Hepatotoksisite, sekonder malignite, diyabet, infeksiyon acisindan yakin izlenmelidir. Algi ve
motor defisitler agisindan dikkatli olunmali, gereklilik halinde PRES sendromu ag¢isindan magnetik
rezonans inceleme yapiimaldir.




Tacrolimus (Prograf, Adoport, Advagraf®)

« PO (standart): 0,5 mg, 1 mg, 5 mg kapsul (Prograf, Adoport)
« PO (yavas saliniml): 0,5 mg, 1 mg (Advagraf)

* IV: Prograf 5 mg/ml, ampul

1. Mekanizma: intraselUler protein olan FKB12'ye baglanarak ve kalsindrin fosfataz aktivitesini
inhibe eden kalsindrin bagiml proteinlerle kompleks olusturarak hucresel immuniteyi baskilar.
Siklosporin ile benzer immunsUpresif 6zelliklere sahiptir, ama daha potenttir.

2. Farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikler

« Emilim: Degisken ve inkomplettir (%5-67). Yemekle (6zellikle yagl) emilim azalr. Zirve
konsantrasyona modifiye olan formlar 0,5-6 saatte ulasr.

» Metabolizma: %99 proteine baglanir. Primer olarak karacigerde metabolize edilir. Yarilanma
sUresi 10,2 + 5 saattir. AQir hepatik hastalikta yarilanma omrU uzar. Diski (%93) ile atilir.

3. Uygulanisi: Oral ve intravendz uygulanabilir. Ancak oral alim tercih edilir.

4. Doz: 0,5-1 mg/gun (2 dozda) baslanir ve kan (trough) dUzeyleri 2,5-5 ng/ml olacak sekilde
doz ayarlamasi yapllr.

5. istenmeyen etkiler: (Siklikla beraberinde diger ilaglarin kullanimi ile)

« KardiyovaskuUler: Akut kardiyorespiratuar yetmezlik, anjina, atrial fibrilasyon/flutter, bradikardi,
aritmi, kalp yetmezligi, fibrilasyon, gégus agrisi, tromboflebit, derin ven trombozu, EKG
anormallikleri, 6dem, hemorajik strok, hipertansiyon, hipotansiyon, senkop, tasikardi

« Merkezi sinir sistemi: Anormal rUyalar, ajitasyon, amnezi, anormal disunce, kaygl, ataksi,
konfUzyon, depresyon, uyusukluk, duygusal dengesizlik, ensefalopati, halsizlik flask paralizi,
halUsinasyon, bas agrisi, hipertonisite, uykusuzluk isiya intolerans, hareket bozuklugu, duygu
durum bozuklugu, miyokloni, sinirlilik, ndralji, néropati, norotoksisite, gece kabuslari, psikomotor
bozukluk, psikoz, konvulziyon, vertigo, ses bozuklugu, yazmada zorluk

» Dermatoloji: Akne vulgaris, alopesi, selulit, kondilomik dermal Ulser, dermatit, asiri terleme,
ekimoz, eksfoliyatif dermatit, fungal dermatit, asir terleme, hipotrikoz, pitriyazis vezikolor,
kasinti, deride renk degisikligi, fotosensitivite, deride dokuntu

« Endokrin/metabolik: Asidoz, albUminuri, alkaloz, anazarka, kusingoid gérunum, diyabet,
gut, hirsuitizm, hiperkalsemi, hiperkalemi, hiperlipidemi, hiperfosfatemi, hipertrigliseridemi,
hiperUrisemi, hipokalsemi, hipoglisemi, hipomagnezemi, LDH'de artis, kilo alimi

« Gastrointestinal: Karinda distansiyon, karin agrisi, istahsizlik, aftdéz stomatit, biliyer trakt hastaligs,
kolanjit, kolestaz, kabizlik, ishal duodenit, dispepsi, disfaji, 6zofajit, gaz, gastrit, gastroenterit,
gastrodzofageal reflu, gastrointestinal kanama, fitik, gastrointestinal infeksiyon, gastrointestinal
perforasyon, gastrointestinal obstruksiyon, hickirik, istah artisi, bulanti, kandidiyazis, pankreatik
psodokist, peritonit, Ulseratif 6zofajit, kusma

« Genitouriner: Anuri, mesane spazmi, sistit, dizUri, hematuri, nefrotoksisite, nokturi, proteinuri,
oliguri, piyuri, toksik nefroz, inkontinans, idrar retansiyonu, idrar yolu infeksiyonu, vajinit

« Hematolojik/onkolojik: Anemi, benign deri neoplazmlari, [6kopeni, trombositopeni, hemolitik
anemi, kanama, hipokrom anemi, hipoproteinemi, hipoprotrombinemi, kaposi sarkomu, |6kositoz,
notropeni, polisitemi, trombotik mikroanjiyopati

» Hepatik: Anormal karaciger fonksiyon testleri, asit, kolestatik sarilik, granUlomatoz hepatit,
hepatit (akut ve kronik), hepatotoksisite, hiperbilirubinemi

« Asiri duyarlilik: Asirt duyarlilik reaksiyonlari

« immunolojik: CMV viremisi, greft komplikasyonlari

- infeksiyon: Apse, bakteriyel infeksiyon, BK virUs infeksiyonu, kandidiyazis, CMV hastaligi,
EBV infeksiyonu, fungal infeksiyon, HSV infeksiyonu, HZV infeksiyonu, firsatgr infeksiyonlar,



sepsis, polyoma virUs infeksiyonu

« NoromuUskuler/iskelet: Artralji, asteni, sirt agrisi, kramplar, miyalji, miyasteni, osteoporoz

« Oftalmik: Ambliyopi, bulanik gorme, konjonktivit

» KBB: Otalji, otitis media, tinnitus

» Renal: Akut renal yetersizlik hidronefroz, BUN artisi, kreatininde artis, renal yetersizlik, renal
tUbuler asidoz

* Respiratuar: Akut respiratuar distres sendromu, atelektazi, bronsit, dispne, amfizemi oksuruk,
nazofarenjit, plevral effUzyon, pndmoni, pndmotoraks, pulmoner 6dem, rinit, sinUzit, Ust ve alt
solunum yolu infeksiyonlari

* Cesitli: Anormal yara iyilesmesi, aglama, ates, postoperatif agri, Ulser

« Ender ama 6nemli ya da hayati tehdit eden: EKG'de anormal T dalgalari, agranUlositoz, afazi,
biliyer obstrUksiyon, korlUk serebral infarkt, sagirlik, koma, kolit, gastrik bosalmada gecikme,
disemine intravaskuler koagulasyon, enterokolit, EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik, GVHD (graft
versus host disease), hemiparezi, hemolitik Uremik sendrom, hemorajik pankreatit, hepatik
yetmezlik, hepatik sinUzoidal obstruksiyon sendromu, hepatosplenik T hucreli lenfoma, hipertrofik
kardiyomiyopati, immun trombositopeni, inflamatuar poliartropati, interstisyel pulmoner hastalik,
iskemik kalp hastaligl, I6koensefalopati, 16semi, karacigerde yaglanma, malign melanom,
multiorgan yetmezlik, nekrotizan pankreatit, optik atrofi, pansitopeni, perikardiyal infeksiyon,
pulmoner hipertansiyon, posteriyor reversibl Iokoensefalopati sendromu (PRES), rabdomiyoliz,
status epileptikus, Steve-Johnson sendromu, supraventrikuler tasikardi, ventrikuler tasikardi,
toksik epidermal nekroliz, ventrikUler fibrilasyon

6. Kontrendike durumlar: Takrolimus ya da formuUlasyondaki herhangi bir bilesige karsi asir
duyarlilik reaksiyonu olmasi

7. Uyarilar/onlemler

istenmeyen etkilerle iligkili uyarilar

- Anafilaksi: Ozellikle injeksiyon formu ile rapor edilmistir. Bu nedenle injeksiyon formu sadece
oral kapsul alamayanlarla sinirlandiriimalidir. injeksiyon sirasinda yakin izlem dnerilir. Anafilaksi
gozlenirse ilag kesilir.

« Kardiyovaskuler: Miyokardiyal hipertrofi rapor edilmistir, ilacin azaltiimasi ve kesilmesi ile
gerileyebilir. Konjenital uzun QT vakalarinda kaginilmasi onerilir. Konjestif kalp hastaligi, bradiaritmi,
antiaritmik ila¢ alanlar ve elektrolit bozuklugu olanlarda (hipokalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi)
EKG ve elektrolitlerin izlemi dusUnUlmelidir.

* Diyabet (Posttransplant): Takrolimus kullanimi ile yeni tanili diyabet ve insUline bagimli diyabet
gelisim riski artmistir. insdlin bagimlihgr genellikle geri dontsumludur. izlem énerilir.

» Gastrointestinal perforasyon: Perforasyon vakalarinin tUmu transplantli olgularda rapor
edilmistir. Cogunlugu transplant cerrahisinin bir komplikasyonu veya infeksiyon, divertikul

ya da malign neoplazmla iliskili dusUnUlmektedir

« Hiperkalemi: Hafif-agir hirperkalemi gelisebilir. Serum K seviyelerinin izlemi ve mUmkunse K
tutucu diUretiklerden kaginiimasi onerilir.

* Hipertansiyon: Siklikla gorulUr. Antihipertansif ila¢c gerekebilir.

- infeksiyonlar: Bakteriyel, fungal, viral ve protozoal infeksiyon riski artmistir. Latent viral
infeksiyonlar aktive olabilir. BK virus ve JC virUs ciddi sorunlar yaratabilir. CMV viremi ve
infeksiyon riski artmistir. infeksiyon gelisimi acisindan izlem, eder hastalik ya da viremi/
bakteriyemi olusursa immunsuUpresif dozunun azaltiimasi énerilir.

« Malignite: Lenfoma ve diger malignitelerin (6zellikle deri) riski artmistir. Risk immunsUpresif
doz ve suresi ile iliskilidir. UV 1sik ve gines 1sigi maruziyetinden kacinmak gerekir. Ozellikle EBV
seronegatif olanlarda EBV iliskili posttransplant lenfoproliferatif hastalik riski artmistir. Ozellikle
kombine immunsupresif kullaniminda bu agidan dikkatli olunmalidir.




- Nefrotoksisite: Ozellikle yUksek dozlarda kullanimda, bazalde bébrek fonksiyonlari bozuk
olanlarda, beraberinde baska nefrotoksik ajan alanlarda ya da takrolimus serum dizeyini artiran
ila¢ kullanimi olanlarda akut ya da kronik bobrek toksisitesi riski artmistir.

- Norotoksisite: Ozellikle yUksek dozlarda g&zlenir; tremor, bas agrisi, deliryum ve koma ozellikle
yUksek serum duzeylerinde rapor edilmektedir. PRES sendromu gorulebilir; semptomlar (bas
agnisi, hipertansiyon, konvulziyon, biling degisikligi, gdrme bozuklugu) doz azaltma ya da ilacin
kesilmesiyle geriler. PRES suUphesi olanlarda hemen ila¢ dozu azaltiimali ve kan basinci regule
edilmelidir.

« Saf eritroid aplazisi (SEA): Rapor edilmistir. Ozellikle SEA riski yUksek olan hastalarda (parvo viris
B19 infeksiyonu, altta yatan hastalik, SEA nedeni olabilecek baska ila¢ kullanimi (Mikofenolat))
dikkatli kullaniimalidir. Eger SEA tanisi konulursa ilag kesilmelidir.

Hastalikla iligkili uyarilar

« Hepatik bozukluk: Dikkatle ve 6nerilen en dusUk doz kullanilmali; dzellikle agir karaciger
yetersizliklerinde daha fazla doz azaltilmasi gerekebilir.

* Renal bozukluk: Potansiyel renal toksisite nedeniyle dnerilen en dusuk doz kullaniimali. Bobrek
nakilli hastalarda postoperatif oliguri var ise ilag baslanmasi geciktiriimelidir.

Birlikte ila¢ kullanimi ile iligkili uyarilar

« llac-ilac/ilag-besin etkilesimi: Doz ve siklik ayarlamasi, siki izlem ve veya alternatif ilac kullanimini
gerektiren potansiyel ciddi etkilesimler olabilir. Ozellikle CYP3A'yi uyaran ya da inhibe eden
ilaclar takrolimus kan dUzeyini degistirebilir. Bu durumlarda yakin kan dizeyi izlemi gerekir.

« Everolimus kombinasyon tedavisi: Kombine kullanimlarda nefrotoksisite riskini minimize etmek
igin takrolimus dozu ve hedef dUzeyi dusuk tutulmalidir.

« Sirolimus kombinasyon tedavisi: Ozellikle yavas salinimli takrolimus ile sirolimus kombinasyonu
onerilmez. Standart takrolimus preperatlari ve sirolimus kombinasyonu ile ilgili bilgiler sinirlidir.
Ancak birlikte kullanimlarda komplikasyonlar yUksektir (mortalitede artis, graft kaybi, hepatik
arter trombozu, yara iyilesmesinde gecikme posttransplant diyabet).

Diger uyarilar

 Tedavinin kesilmesi: Myastenia gravis: Takrolimusun ya da kullanilan immunsuUpresif ajanin
ani kesilmesi 6zellikle klinik olarak stabil olmayan hastalarda miyastenik semptomlarin hizla
agirlasmasi ve miyastenik krize neden olabilir.

« Hatanin énlenmesi: Standart preparatlarla yavas salinimli olanlar kendi aralarinda ayni doz
ve oranda degistirilemez. Uygunsuz doz degisim ve ayarlamalari organ reddini de iceren ciddi
yan etkilere neden olabilir.

« Deneyimli klinisyen: immunsUpresif tedavi deneyimli bir klinisyenin gézetimi altinda olmalidir.
+ Asllama: Tedavi oncesi mUmkunse tUm asilanmalar tamamlanmis olmalidir. Tedavi sirasinda
ve tedaviden sonra erken donemde canli asilardan ve canl asilama yapilmis kisilerle yakin
temastan kac¢inilmalidir. Canli olmayan asllar verilebilir.

« DUzeyin izlemi: Ozellikle organ reddinin énlenmesi ve toksisitenin izlemi amaci ile takrolimus
kan duzeyleri yakindan monitorize edilmelidir.

8. Gebelikte kullanim: Takrolimus plasentay! gecer. Kord kaninda amniyotik sivida ve
yenidogan kaninda ol¢Ulecek diUzeylerde saptanir. Plasentada maternal kandan daha yUksek
konsantrasyonda olabilir. Daha dUsUk dogum agirlikli bebeklerde kan konsantrasyonlari daha
yUksek bulunmustur.



Ozellikle organ nakilli hastalarin bebeklerinde in utero maruziyete sekonder prematurite, dUsuk
dogum agirhgl, dogumsal defektler (kardiyak, kraniyofasiyal, norolojik, renal/Urogenital ve iskelet
anomalileri), renal disfonksiyon, gecici neonatal hiperkalemi, fetal distres ve 610 dogum rapor
edilmistir. Ancak bu annelerin ayni zamanda gebelikte yan etki yaratabilecek ek ilaglar da aldiklar
bildirilmistir. Gebelikte takrolimusun farmakokinetiginde degisiklikler olur. Gebelik ilerledikge kan
konsantrasyonlari azalir, ancak serbest fraksiyon artar. Ozellikle anemik ve hipoalbUminemik
olgularda serbest fraksiyonun olcUmU onerilir. Gebelikte infeksiyon, hipertansiyon, preeklemsi
ve diyabet riski artmistir.

9. Emzirme: SUte gecer, konsantrasyon degiskendir. DUzeyi maternal serumdan daha dusuktUr.
Takrolimusun dUsUk biyoyararlanimi neden ile anne sUtU nedeniyle olan maruziyet daha da
dUser. Emzirme konusunda bebege maruziyet, emzirmenin bebege yararlari ve annenin tedaviyi
alma gerekliligi goz dnunde bulundurularak karar verilmelidir.

10. Diyet: Besinler biyoyararlanimi azaltir. Standart preparatlar yemekle ya da yemek disi
doénemlerde alinabilir, ancak zamanlama ve yemek kompozisyonlari benzer olmalidir. Yavas
salinimli preparatlar yemekten 1 saat dnce ya da 2 saat sonra verilmelidir. Greyfurt ve greyfurt
suyu takrolimus dUzeylerini yUkselttiginden kacinilmalidir. Alkolden uzak durulmalidir.

11. izlem: Plazma takrolimus konsantrasyonu (trough, sabah dozundan 30 dk énce), renal
fonksiyonlar ve kan basinci dizenli olarak izlenmelidir. Ozellikle IV kullanimlarda asiri duyarlilik
reaksiyonlari agisindan dikkatli olunmalidir.

Sirolimus (Rapamune®)
« PO: 0,5 mg, 1 mg, 2 mg tablet, 1 mg/ml solusyon (Rapamune)

1. Mekanizma: Sirolimus antijen ve sitokin uyarisina yanit olarak gelisen T lenfosit aktivasyon
ve proliferasyonunu ve antikor Uretimini inhibe eder. intraselUler bir protein olan FKBP-12
baglanarak kompleks olusturur ve mTOR (Mekanistik target of rapamysin) adi verilen regUlatuar
kinazi inhibe eder. Bu inhibisyon hucre siklusunda G1 fazindan S fazina gegisi durdurur ve
sitokin aracili T hucre proliferasyonunu inhibe eder.

2. Farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikler
Emilim: Emilim hizlidir. Zirve konsantrasyona modifiye olan formlar 1-6 saatte ulasir.

Metabolizma: %92 proteine baglanir. Bagirsak ve karacigerde metabolize edilir. Yarilanma
sUresi 13,7 + 6,2 saattir. Hepatik hastalikta yarilanma émri uzar. Diski (%93) ile atilir. (idrar, %2)

3. Uygulanisi: Oral uygulanir.

4. Doz: 1-2 mg?/gun (1-2 dozda) baslanir ve kan (trough) duzeyleri 4-8 ng/ml olacak sekilde
doz ayarlamasi yapllr.

5. istenmeyen etkiler: (Siklikla beraberinde diger ilaglarin kullanimi ile)
 KardiyovaskuUler: Gogus agrisi, derin ven trombozu, 6dem, hipertansiyon, periferik ddem,
pulmoner emboli, tasikardi

« Merkezi sinir sistemi: Bas donmesi, bas agrisi

» Dermatolojik: Akne vulgaris, dokuntU

« Endokrine/metabolik: Amenore, diyabet, hiperkolesterolemi, hipermenore, hipertrigliseridemi,
hipervolemi, hipokalemi, LDH artisi, menstruel hastalik, over kisti

» Gastrointestinal: Karin agrisi, kabizlik, ishal, bulanti, stomatit

« GenitoUriner: idrar yolu enfeksiyonu

« Hematolojik/onkolojik: Anemi, hemolitik Gremik sendrom, |6kopeni, lenfosel, lenfoproliferatif




hastalik, deri kanseri, trombositopeni, trombotik trombositopenik purpura

« infeksiyon: HCV, VZV, sepsis

« NoromuUskuler/iskelet sistemi: Artralji, miyalji, osteonekroz

 Renal: Serum kreatininde artis, piyelonefrit

* Respiratuar: Epistaksis, nazofarenjit, pnémoni, Ust solunum yolu enfeksiyonu

« Cesitli: Yara iyilesmesinde gecikme

« Ender ama dnemli ya da yasami tehdit edici: Asit, kardiak tamponat, CMV infeksiyonu
EBV infeksiyonu, eksfoliyatif dermatit, hepatik nekroz, hepatotoksisite, fokal segmental
glomeruloskleroz, hipersensitivite reaksiyonu, insizyonel herni, interstisiyal pulmoner hastalik,
lenfodem, tbc infeksiyonui notropeni, pankreatit, pansitopeni, perikardial efUzyon, plevral
efUzyon, pneumocystis carini infeksiyonu, progresif multifokal I6koensefalopati, proteinuri,
psodomembrandz kolit, pulmoner kanama, renal hastalik (BK virUs iligkili), PRES

6. Kontrendike durumlar: Sirolimus ya da formuUlasyondaki herhangi bir bilesige karsi asiri
duyarllik reaksiyonu olmasi

7. Uyarilar/onlemler
Istenmeyen etkilerle iligkili uyarilar

« Anafilaktik/asiri duyarllik reaksiyonlari: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, anjiyoodem
(6zellikle beraberinde ila¢ kullananlarda, érnegin ACE inhibitdrleri gibi), eksfoliatif dermatit
ve hipersensitivite vaskUliti rapor edilmistir. llag dozunun azaltimasi ve kesilmesi gerekebilir.

« Infeksiyonlar: immunsUpresyon nedeniyle firsatci enfeksiyon, latent enfeksiyonlarin aktivasyonu,
sepsis ve fatal infeksiyon riskleri artmistir. Posttransplant donemde 1 yil kadar pneumocystis
carini, 3 ay kadar CMV profilaksisi dnerilir. JC virUse bagl progresif multifokal Iokoensefalopati
gelisimi rapor edilmistir. ImmunsUpresyonun dozunun azaltiimasi ya da kesilmesi gerekebilir.

« Interstisyel akciger hastaligi: Pnémonitis, bronsiyolitis obliterans, pulmoner fibrozis bildirilmistir.
ImmunsUpresyonun azaltiimasi ve kesilmesi gerekebilir

« Hiperlipidemi: Ozellikle bazalde hiperlipidemisi olan olgularda dikkatli kullaniimalidir. izlemde
kan lipid dUzeylerinin bakilmasi ve tedavisi (diyet, spor, ilag) onerilir,

« Lenfosel/sivi toplanmasi: izlem sirasinda risk artmistir. Periferik 6dem, lenfédem, asit,
perikardiyal ve plevral ddem rapor edilmistir.

« Malignite: Lenfoma ve deri kanserini de iceren malignitelerin riski artmistir. GUnes 15131 ve UV
ISk maruziyetini sinirlandirmak ve gunes kremleri kullanilmasi énerilir

« Proteinuri: Ozellikle renal transplantli hastalarda proteiniri, hatta nefrotik sendrom bildirilmistir.
» Renal etkilenme: Uzun donemde 6zellikle siklosporin ile kombine kullanimlarda kreatinde
yUukselme ve glomerUler filtrasyon hizinda dusme gozlenebilir. BK virUs nefropatisi riski artmistir.
ImmunsUpresyonun azaltimasi, degistirimesi ya da kesilmesi gerekebilir.

« Yara iyilesmesi: yara iyilesmesinde bozulma/gecikme ve yarada agllma gozlenebilir. Ozellikle
erken postoperatif donemde kullanimindan kaginilmasi dnerilir.

Hastalikla iligkili uyarilar
» Hepatik bozukluk: Dikkatli kullanilmalidir. Doz azaltiimasi gerekebilir

Birlikte ila¢ kullanimi ile iligkili uyarilar

« Kalsindrin inhibitorleri: Beraber kullaniminda kalsindrin inhibitor iliskili hemolitik Gremik sendrom/
trombotik trombositopenik purpura/trombotik mikroanjiyopati riski artmistir. Siklosporin ile
beraber kullaniminda bobrek fonksiyonlarinin izlemi ve doz ayarlamasi gerekebilir.

« Asilar: immunsipresifler asiya yaniti etkileyebilir. Canli asilarin kullanimindan kacinilmalidir.



Diger vyarilar

« Karaciger nakli: Karaciger nakli olanlarda kullanimi 6nerilmez. Hepatik arter trombozu sikhqt,
graft kaybi ve mortalite artmistir.

« Akciger nakli: Onerilmez, brons anastomozunda ayrilma rapor edilmistir, cogu vakalar fatal
seyreder.

« Renal transplant: tek basina kullanimda akut rejeksiyon sikhgi artmistir. Sirolimus renal
fonksiyonlarda dUzelmeyi geciktirebilir.

8. Gebelikte kullanim: Hayvan calismalarinda yan etkiler bildirilmistir. Gebelik kategorisi C'dir.
Risk dislanamaz. Kullanimin gerekliligi, yarari ve fetUse etkileri gdz dnunde bulundurularak
karar verilmelidir.

9. Emzirme: SUtle atiimi bilinmemektedir. Emzirme konusunda bebege maruziyet, emzirmenin
bebege yararlari ve annenin tedaviyi alma gerekliligi gz 6nunde bulundurularak karar verilmelidir.

10. Diyet: Greyfurt ve greyfurt suyu sirolimus dUzeylerini yUkselttiginden kaciniimalidir. Yagli
yemekle alindiginda zirve konsantrasyonu %25-35 artar.

11. izlem: Hemogram, kan lipid dizeyleri, karaciger ve borek fonksiyonlari izlenmelidir. Plazma
sirolimus dUzeyleri baslangi¢ta daha sik izlenmeli, stabil kan dUzeylerine ulastiktan sonra
3 ayda bir izleme devam edilmelidir.

Kaynaklar

. Prednisolone (systemic): Pediatric drug information - UpToDate
. Azathioprine: Pediatric drug information - UpToDate
. Cyclosporine (ciclosporin) (systemic): Pediatric drug information - UpToDate

1
2
3
4. Tacrolimus (systemic): Pediatric drug information - UpToDate
5. Sirolimus: Pediatric drug information - UpToDate
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. WILSON HASTALIGINDA KULLANILAN iLACLAR

Wilson Hastaligi otozomal resesif kalitilan hiucresel bakir transport bozuklugudur. Biliyer
atiliminda azalma ile bakir baslangi¢ta karaciger, daha sonra diger dokularda (6zellikle beyin)
birikir. Dokulardaki bakir, hepatolojik, nérolojik, hematolojik ve renal bozukluklari yansitan birgok
semptom ve bulguya neden olur.

Hastalar karsimiza siklikla karaciger hastaligl (asemptomatik transaminaz eksikliginden fulminan
karaciger yetmezligine kadar degisen spektrumda) ve/veya ndropsikiyatrik bulgularla gelir.

Tedavide amag birikmis bakir uzaklastirmak ve tekrar birikmesini onlemektir. Bakirin uzaklastiriimasi
potent selatorler ile olur. Bu gurupta 3 ilac vardir; D-penisilamin, Trientin ve tetratiyomolibdat
(6zellikle norolojik bulgularla prezente olanlarda etkin, ancak rutin kullanimda olmayip klinik
calismalar devam etmekte). Bakirin yeniden birikmesini engellemede selatorler ve oral ¢inko
tuzlari kullaniimaktadir. Bu asamada selator dozlarinin %33 azaltilmasi onerilmektedir. Bakir
birikiminin dnlenmesinde dUsUk bakirli diyet ve bakirdan zengin besinlerden uzak durulmasi
da 6nerilmektedir.

D-penisilamin (Metalcaptase, Trolovol®)
* PO, 150 mg, 300 mg kapsul

1. Mekanizma: Major selator etki bakirin protein, peptid ve membranlardan uzaklastiriimasi
ve idrarla atilmin saglanmasidir. Ayrica endojen metallotiyoenin Uretimini de uyararak bakir
emilimini de engeller.




2. Farmakokinetik: oral olarak hizlica emilir. Emilimi yemekle alindiginda %50 azalir. %80'inden
fazlasi idrarla atilir. Kisisel varyasyonlar olmakla beraber yarilanma omrU 1,7-7 saat arasinda
degisir.

3. Doz: Cocuklarda kilo basina 5-10 mg/kg/gun (150-300 mg/gun) ile baslanir ve 4-7 gunde
bir yan etkiler izlenerek maksimum 20 mg/kg/gune (maksimum 1500 mg/gun) kadar cikilr.
BAlunmUs dozlarda ginde 2-4 kez olacak sekilde verilir. idame tedavi 10-20 mg/kg/gun

2 dozda verilebilir. Maksimum emilim i¢in ideal olarak yemekten 1 saat dnce ya da 2 saat
sonra verilmelidir.

4. Etkinlik: ilerlemis karaciger hastaliginda klinik dizelme 2-6 ay icinde gerceklesir. Hatta
ileri fibroz ve sirozu olanlarda bile zamanla duzelme gorulebilir. Klinik ve laboratuar progresif
iyilesme oldugu sUrece kontrol biyopsi gerekmez.

5. istenmeyen etkiler ve yonetimi: %5 hastada tedavi kesiimesini gerektiren etkiler olusur.
Toksisite riski yUksek olan hastalarla beraber, bobrek hastaligr hikayesi, agir trombositopeni ve
otoimmun hastalik egilimi olan hastalarda alternatif tedavilerin kullaniimasi daha uygun olabilir.

* Erken duyarlilik reaksiyonlari: 1-23 hafta i¢cinde olur. Ates, deri dokuntuleri, lenfadenopati,
notropeni, trombositopeni ve proteiniri ile karakterizedir. ilag kesilmelidir,

*Proteinuri: Erken ya da yillar sonra gelisebilir ve nefrotik sendroma ilerleyebilir. Nefrotik sendrom
durumunda ila¢ kesilmelidir. DUzelme yaklasik 1 yildir. Ama 2 yildan uzun suren vakalarda
bildirilmistir. Nadir ama ciddi bir komplikasyon kresentik glomerulonefrittir.

* Deri degisiklikleri: Elastosis perforans serpinginosa, lichen planus, aftdz stomatit

« Bulanti, kusma, anoreksi, doz bagimli gastrik irritasyon (doz azaltilabilir)

 Aplastik anemi (tedavi kesilse de duzelmeyebilir)

» Norolojik durum: Norolojik bulgularin dominant oldugu vakalarda nérolojik semptomlar
kotUlesebilir (%10). Yeni ndrolojik bulgular olusabilir. Bazi hastalarda kullanima devam edilmesine
karsin duzelme olabilirse de kesilmesi onerilir. Trientine ya da ¢inkoya gecis onerilir. Agir
semptomatik hastalarda cinko ile kombine tedavi dnerilir. Diger yandan kombine tedavinin tum
Wilson hastalarinda teorik olarak avantaji vardir. Cinko D-penisilaminden farkli saatlerde en az
gunde 2 kez verilmelidir. Kombine tedavi sideroblastik anemi riskini artirmaktadir. D-penisilamin
piridoksini inaktive ettiginden dUsUk doz (25 mg/gun) piridoksin verilmesi dnerilir.

« Diger gec¢ etkiler: Goodpasture sendromu, kemik iligi toksisitesi, myasteni gravis, polimiyozit,
hepatotoksisite, tat duyusu kaybi, lupusa benzer tablo (hematUri, proteinuri, ANA pozitifligi)

6. Tedavinin monitorizasyonu: Tedaviye uyum onemli bir problem. 24 saatlik idrar bakiri ile
takip edilir. Tedavi almayan hastada tedavinin baslamasiyla idrar Cu dUzeyleri >2000 mcg/
gun olabilir. Yaklasik 6-12 ayda degerler <500 mcg/gun’Un altina dUser. Bu durumda idame
tedavisine gecilebilir. idame tedaviye gecis dncesi klinik olarak stabil, normal ya da normale yakin
transaminaz duzeyleri ve karaciger fonksiyonlari olmasi beklenir. Nonseruloplazmin bagl bakir
dUzeyi normal (<15 mcg/dl) ve 24 saatlik idrar cu dUzeyi 200-500 mcg/gun araliginda olmasi
gerekir. izlemde ilk hafta sonrasi hemogram, idrar analizi ve serum kreatinin dUzeyi bakilir, sonra
ilk 3 ay her ay ve takiben stabil degerler elde edilinceye kadar 3 aylik intervallerle izlenir. Daha
sonra yilda iki kez izlem yeterlidir. Lokosit sayisi <3000/mm?3, yada noétrofil sayisi <2000 mm3,
trombosit sayisi <120.000/mm?3 ise, ayda tekrarlayan olgUmlerde dusus trendinde ise Uretici
firma tarafindan kesilmesi onerilmektedir. Ancak hipersplenizm olan vakalarda baslangi¢ta bu
degerler dUsUk olabilir ki yakin izlemle tedaviye devam edilebilir. Uzun sure izlemde hastalar
demir yUklenmesi ve proteinuri icin izlenmelidir. Eger proteinuri 2+'ten fazlaysa, mikroskobik
dlcUmlerde >10 eritrosit varsa tedavi kesilmelidir. Bazi yazarlar 1 g/gun altinda ise tedaviye
devam edilebilecegini bildirmiglerdir.



Cerrahi oncesi yara iyilesmesini etkilediginde cerrahi oncesi doz %25-50 azaltilabilir, ancak
kesilmemelidir.

7. D-penisilamin ve gebelik: Gebelikte gUvenlidir. Ancak deri anormallikleri ve yara iyilesmesi
acgisindan doz %25-50 azaltiimasi onerilir.

8. Emzirme: Anne suUtUne gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Annenin kullanim gerekliligi ve
bebege riskleri gdz 6nunde bulundurulmalidir. Anne sutunde bakir ve ¢inko seviyeleri duser.
Bunun bebege etkisi bilinmemektedir. Emzirme sonrasi ilacin alinmasi ve bir sonraki emzirmeye
kadar 4-6 saat beklenmesi bebege maruziyeti en aza indirir.

Trientin (Trientine, Syprine®)

* PO, Trientine 300 mg, Syprine 250 mg

Trientin diger selator bir ajandir. Hem primer ajan olarak hem de D-penisilamini tolere
edemeyenlerde basari ile kullanilmaktadir.

Mekanizma: Bakir protein ve membranlardan uzaklastirir ve renal atiimini saglar. D-penisilamine
gore yan etkileri daha az gibi gérionmektedir.

1. Farmakokinetik: Emilim orani dUsUktUr. idrarla atilir

2.Doz: Cocuklarda doz 20 mg/kg/gundur, iki ya da 3 dozda verilir. Toplam doz 1500 mg/gunu
gecmemelidir. idame dozu ise 15 mg/kg/gUn’dur. ideal olarak yemeklerden 1 saat énce ya da
2 saat sonra alinmalidir. Cinko preparatlariyla verilme zamani arasinda en az 2 saat olmalidrr.

3.Etkinlik: D-penisilamin kadar etkilidir. Hem primer tedavide hem de D-penisilamin altinda
yan etki gelistiren ya da tolere edemeyenlerde kullanimi uygundur.

4. istenmeyen etkiler: D-penisilamine gdre daha az istenmeyen etkiye sahiptir.

* Asiri duyarlilik reaksiyonlari ve pansitopeni enderdir.

« Noroloji kdtUlesme gorulebilmekle beraber D-penisilamine gore ¢ok daha azdir.

« Hemorajik gastrit, tat kaybi ve dokuntu bildirilmistir.

« Sideroblastik anemi sadece 1 vakada tanimlanmistir.

« Demir selasyonu da yapar, trientin-demir kompleksi nefrotoksik oldugundan beraber
verilmemelidir.

« Trientin ile olan Cu kesikligi demir yUklenmesi ve karaciger hasarina yol acabilir. Bu nedenle
uzun sure yUksek doz idame tedavisinden kaginilmalidir.

5. Tedavinin monitorizasyonu: D-penisilamin gibidir. 24 saatlik idrar cu’'nin 200-500 araliginda
olmasi ve nonseruloplazmin bagl Cu dUzeyinin <15 mcg/dl olmasi tedavinin yeterliligini gosterir.
Hastalar demir yUklenmesi acisindan takip edilmelidir. E§er demir vermek gerekirse trientin ile
demir arasinda en az 2 saat olmalidir.

6. Trientin ve gebelik: Gebelikte gUvenilirligi belirsizdir. Gebelikte kullanimi sonrasi kromozomal
defektler bildiriimekle beraber olgu sayisinin az olamasin nedeniyle neden sonug iliskisi agik
degildir. Anne suUtUne gecisi bilinmiyor. Gebelikte kullanilabilir, ancak dozun D-penisilaminde
oldugu gibi azaltiimasi onerilir. Dozu azaltilan olgular yakin klinik ve laboratuar izleme alinmalidir.

7. Emzirme: Kisith verilere dayanarak trientin kullanan annelerin bebeklerin emzirmelerinde
sakinca gorulmemektedir.

Cinko
* Zinco-220 kapsul (40 mg), Zinco sUspansiyon, Zincover suspansiyon (15 mg/5 ml), Zinco-c
sUspansiyon (5 mg/5 ml), Zinco-fort suspansiyon (30 mg/5 ml)




1. Mekanizma: Bakirin emilimini engeller. Cinko endojen metal selatért olan metallotiyoneini
uyarir. Metallotiyoneinin bakira afinitesi ¢cinkodan daha fazladir ve luminal bakira baglanarak
emilimini bloke eder. Cinko ayrica hepatik metallotiyonein sentezini de uyarir.

2. Farmakodinamik/farmakokinetik: ince bagirsakta emilir, besin varliginda emilim etkilenir
(su harig). Primer olarak iskelet, kas ve kemikte depolanir. AlbUmin ve alfa-1 makroglobUline
baglanir. idrar ve diski ile atilir.

3. Doz: Cinko asetat emilim agisindan en iyisi olmakla beraber ¢inko glukonatin gastrointestinal
yan etkileri daha azdrr.

« BUyUk cocuklarda (>16 yas ve >50 kg) elementer ¢inko gunde 2-3 kez toplam 150 mg verilir.
« KUcUk ¢cocuklarda (6-16 yas ve kilo <50 kg) elementer ¢inko gunde 3 kez toplam 75 mg ve
<6 yas gunde 2 kez toplam 50 mg onerilir. Bos mideye yemekten en az bir saat dnce ya da
2-3 saat sonra verilmelidir.

4. Etkinlik: Cinko ile ilgili deneyimler genellikle selatdr tedavisini izleyen idame donemine ait
verilere dayanmaktadir. Ancak ozellikle D-penisilamin tedavisi alinda norolojik kdtulesme olan
vakalarda, gebelikte ve kigUk ¢cocuklarda primer tedavide de kullanilabilir. Tek basina kullanimda
norolojik hastalikta oldukga etkin olmakla beraber hepatik hastalikta sonuclar tatmin edici degildir.
Cinko monoterapisi alan ¢ocuklarda karaciger fonksiyonlarinin izlemi ve enzimlerde artis olmasi
durumunda selatdr eklenmesi onerilir. Ancak ¢cogu klinisyen primer tedavide D-penisilamin
veya trientin tercih etmektedir. Selator + ¢inko kombinasyon tedavisinin teorik olarak hem
bakir emiliminin engellenmesi, hem de bakirin uzaklastiriimasi yonunden teorik olarak avantaji
vardir. Deneyimler daha ¢cok dekompanze karaciger hastalarinin verilerine dayanmaktadir ve
oldukga iyi sonuclar bildirilmistir.

5. istenmeyen etkiler: En sik yan etki gastrointestinal bozukluklardir. Yaklasik %20 olguda
ciddi dispepsi ve gastrit gorulur. Bu durumda alternatif ¢cinko preparatlarina ya da selator
tedaviye gecilebilir. Hepatik yetmezlik tanimlanmistir. Norolojik kotulesme sik degildir. Klinik
olarak pankreatitin eslik etmedigi amilaz ve lipaz yUkselmeleri gorUlebilir.

6. Cinko ve gebelik: Fetal anormallik riskinde artis saptanmamistir. Hayvan c¢alismalarinda
teratojen etki gdzlenmemistir.

7. Emzirme: Cinko anne sutUne gecer. Laktasyonun ilerleyen dénemlerinde sUtteki konsantrasyonu
azalir. Sutteki miktari oral alimdan etkilenmez.

Kaynaklar

1. Piotr S, Wojciech J, Anil D, et al. Wilson's disease in children: a position paper by the
Hepatology Committee of the European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2018; 66:334-44.

2. Wilson disease: Treatment and prognosis - UpToDate

3. Zinc sulfate: Pediatric drug information - UpToDate

4. Penicillamine: Pediatric drug information - UpToDate

5. Trientine: Pediatric drug information - UpToDate

M. KARACIGER HASTALIKLARINDA N-ASETIL SISTEIN KULLANIMI
N-Asetil Sistein (Assist, ACT, Musinac®)

« Ampul 300 mg/3 ml

* Oral formlar 600 mg; 1200 mg; 200 mg, 100 mg Eff. Tablet, sase, granul



Etki mekanizmasi: N-asetil sistein (NAC), asil asetaminofen antidotu olarak etki gdsterir. Diger
karaciger hastaliklarinda nasil etki ettigi tam anlasilamamistir. Bununla birlikte, antioksidan ve
vazodilatator etkiyle doku hipoksisini dUzelttigi saniimaktadir.

Endikasyonlari

» Asetaminofen zehirlenmeleri ve hepatotoksisite

» Asetaminofen digl toksik hepatitler

» Alkolik ve non-alkolik karaciger yaglanmasi

« Mantar zehirlenmesi

« Siroz komplikasyonlari, hepatorenal sendrom, karaciger fibrozisi

NAC kullaniminin kesinlik kazandigi tek tedavi uygulamasi asetaminofen zehirlenmesidir. Diger
karaciger hastaliklarinda etkinligi tam kanitlanmamigsa da bazi olgu ve deneysel calismalarda
etkin oldugu vurgulanmistir.

Dozaj:

Asetaminofen zehirlenmesinde 20-48 saat IV infizyon seklinde uygulanir. Asetaminofen
aliminindan sonra 18 saatten gec¢ basvuranlarda 1V tedavi etkinliginin azaldigi, bu olgularda oral
formlarin da kullanilabilecegi bildirilir. Ancak hastada karaciger yetmezIigi bulgulari mevcutsa
her zaman IV kullanim tercih edilmelidir.

« Asetaminofen zehirlenmesinde hepatotoksisiteyi dnlemek igin uygulanan intravendz NAC
protokolUnde:

IV uygulama: 150 mg/kg IV bolus (15-60 dk); ardindan 12,5 mg/kg/saat hizinda 4 saat ve
sonra 6,25 mg/kg/saat 16 saat sureyle uygulanir. Akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarda,
intravendz bolusu takiben 6,25 mg/kg/saat hizindaki infUzyona hasta karaciger nakli olana,
hepatik ensefalopatisi duzelene kadar veya INR 2'nin altina dUsene kadar devam edilir.

Oral uygulama: 140 mg/kg yUkleme dozunu takiben 4 saat ara ile toplam 17 kez 70 mg/kg
olarak uygulanir.

Yan etkiler: Alerji ve anjiyoddem, dokuntU, bronkospazm, bulanti, kusma, hipertermi, terleme,
tasikardi, hipotansiyon, eklem agrilari

Kaynaklar
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2014,;18:119-124.

2. Thong-Ngam D, Samuhasaneeto S, Kulaputana O, Klaikeaw N. Nacetylcysteine attenuates
oxidative stress and liver pathology in rats with non-alcoholic steatohepatitis World J
Gastroenterol 2007;13: 5127- 32.

3. Klein-Schwartz W, Dovon S. Intravenous acetylcysteine for the treatment of acetaminophen
overdose. Expert Opin Pharmacother 2011;12:119-30.

4. Siu JT, Nguyen T, Turgeon RD. N-acetylcysteine for non-paracetamol (acetaminophen)-
related acute liver failure. Cochrane Database Syst Rev 2020.

5. Vargha R, Mostafa G, Burda G, et al. Treatment with N-acetylcystein and total plasma
exchange for extracorporeal liver support in children with paracetamol intoxication. Klin Padiatr
2014,226:84-5
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