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Sayin Editor,

Malabsorbsiyon,  gastroenterit,  hipermotilite  gibi
etiyolojide enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz nedenlerin oldugu
ishal, pek cok tip disiplininin yonettigi klinik durumlarda
gorilebilen ortak bir semptomdur. ishal, hayati tehdit
eden klinik durumlardan basit sulu diskilamaya kadar genis
bir spektruma dagilmistir. Genellikle, altta yatan hastalig
tedavi etmek ve uygun diyet midahalelerini uygulamak
ishali kontrol etmek icin yeterlidir. Bununla birlikte, bu
tlr onlemler yetersiz oldugunda, gecis slresini uzatmak
ve sivi ve elektrolit emilimini arttirmak icin loperamid
veya difenoksilat-atropin kombinasyonu kullanilabilecek
ajanlardir (1).

Difenoksilat, yaygin olarak kullanilan pek ¢ok antimotilite
ilaglarinin aktif bir bilesenidir. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda
akut enfeksiydz olmayan ishal ile seyreden pek c¢ok
klinik durumun tedavisinde kullanilir. Bu klinik durumlar
arasinda, diger ilaglara yanit vermeyen kemoterapi-
radyoterapi iliskili ishaller, irritabl bagirsak sendromu,
Ulseratif kolit ve crohn hastaligi sayilabilir. Difenoksilat,
enterik sinir sistemindeki presinaptik opioid reseptorleri
ve Ozellikle mU reseptorleri Gzerinde etkili olan bir opioid
agonistidir. Myenterik pleksus ve submukozal pleksus
bagirsak sinir sisteminin iki temel bilesenidir. Myenterik
pleksus, bagirsak duvarinin dairesel ve uzunlamasina
duz kaslari arasindadir. Segmental kasilmalari, dolayisiyla
bagirsagin peristaltik hareketlerini kontrol eden temel
yapidir. Submukozal pleksus ise bagirsak limenindeki
sivi ve elektrolitlerin salgilarini kontrol eder. Difenoksilat,
presinaptik opioid reseptorleri Uzerinde etki ederek,
sinaptik bosluga asetilkolin salinimini bloke eder. Bu blokaj
enterik sinir sisteminin hareketliligini ve salgilama etkisini
inhibe eder. Bu etki, segmental kasilmalarda azalmaya
ve gastrointestinal gecis stresinin uzamasina neden olur
(2). Difenoksilatin mu reseptorleri etkisi, morfin benzeri

etkilerinden sorumludur. Bu farmakokinetik yolak ile her
ne kadar standart dozlarda analjezik etkileri olmasa da
ylUksek dozlarda 6fori gibi santral sinir sistemi etkilerine yol
acabilir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi difenoksilatin, kdtiye
kullanim potansiyeli yiksek olan ve kullanimi potansiyel
olarak ciddi psikolojik veya fiziksel bagimliliga yol acan
uyusturucular arasinda raporlamistir. Difenoksilatin kottye
kullanimini 6nlemek icin atropin 0,025 mg ile kombine
olarak Uretilmektedir. Atropin, asetilkolin reseptorlerinin
rekabetci bir inhibitéradir ve antikolinerjik etki gosterir.
Yuksek dozlarda alindiginda bulanti, siskinlik, tasikardi,
agiz-gdz kurulugu gibi antikolinerjik yan etkilere sebep
olur. ilacin bu etkileri hasta icin istenmeyen etkilerdir ve
asiri doz kullanimlarini 6nlemesi beklenir (3).

Difenoksilat-atropin ~ kombinasyonlari  ilaca  direngli
kemoterapi-radyoterapi iliskili ve kisa bagirsak sendromu
gibi  non-enfeksiyoz ishallerde kullanilabilecek  bir
kombinasyonudur. Kombinasyonun diger antidiareik
ilaglara gore daha ucuz olmasi bir diger tercih sebebi olarak
degerlendirilebilir (4).

Difenoksilat-atropin kombinasyonlarinin doz asimi hayati
tehdit edici olabilir. ilaglarin temel etkisi gastrointestinal
sistem  motilitesini  yavaslatmak oldugundan mide
bosalmasini da yavaslatacaktir. Bu nedenle yan etkilerin
gorulmesi 30 saate kadar uzayabilir. Toksisite belirtileri
solunum depresyonu, takipne, deliryum, koma, hipertermi,
tasikardi, mukoza zarinin kurulugu, ensefalopati, nébetler
gibi antikolinerjik etkilerden opioid toksidromlara kadar
degisirken spektrumda olabilir. Solunum depresyonu,
difenoksilatin aktif bir metaboliti olan difenoksin birikimiile
iliskilidir. Hastada solunum depresyonu varsa, toksisite igin
onerilen temel tedavi naloksondur. Nalokson, difenoksilat
toksisitesinin  neden oldugu opioid toksisite etkilerini
tersine geviren saf bir mi (opioid) reseptdr antagonistidir.
Tekrarlayan solunum depresyonu ataklari, tekrarlayan
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dozlarda nalokson inflizyonu gerektirir. Ciddi toksisite
bulgulari olan hastalarin semptomlar geriledikten sonra 24
saate kadar yakin izlenmesi 6nerilir (5).

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarimi: SO, A, Yazi
Taslagi: SO, IA, icerigin Elestirel incelemesi: SO, IA,
Supervizyon: SO, IA.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.
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