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OZET

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Acil Yogun Bakim Unitesi’nde 01.01.2017-03.01.2018 tarihleri
arasinda takip edilmis hasta dosyalarini retrospektif inceledik.

Hastalar ‘diyare var/yok’ olarak iki gruba ayrildi. ‘Diyare var’ grubuna giinde 3 veya
fazla, sivi veya gevsek diskilama goriilenler dahil edildi. Demografik veriler, yatis tanilari,
yandas hastaliklari, APACHE II skorlari, yatis siireleri ve 6liim/taburculuk bilgileri kaydedildi.
Hastalarin beslenme durumu ve sekli, enteral iirin formiilasyonu, 16kosit, nétrofil, albumin
degerleri, mide koruyucu, antibakteriyel, antimikotik kullanimi, yatis siiresi, yogun bakimdan
cikis bilgileri karsilastirildi. Diyarenin yatisin kaginci giiniinde basladigi, baslangigtan 6nceKi
iki giin icinde laksatif veya lavman uygulamasi, diskida toksin A, diyare dncesi-sonrast azot

dengesi, enteral {irtin degisikligi, probiyotik, metronidazol, vankomisin kullanimi incelendi.

Calismaya 47 hasta dahil edildi. Diyare goriilen hastalarin her diyare donemi incelenerek
diyare goriilmeyen grupla karsilastirildi. Diyare insidanst %68,3 bulundu. Gruplarda
demografik veriler ve APACHE Il skorlar1 benzerdi. Yatis tanilari iki grupta en sik solunum
yetersizligiydi (%60-85); gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Laksatif ve/veya
lavman uygulananlarda iki giin i¢inde diyare gelistigi goriildii (p=0,012). Iki grupta da enteral
beslenme daha fazlaydi (>%90). Nazogastrik tiip yoluyla beslenme diyare goriilen grupta
anlamli yiiksekti (p=0,041). Beslenme iiriin formiilasyonu ile diyare gelisimi arasinda fark
goriilmedi. Antibakteriyel kullanimi iki grupta da yiiksek orandaydi (%75, %76); ancak
Teikoplanin kullanimi diyare goriilmeyen grupta anlamli yiiksekti (p=0,028). Diyare goriilen
grubun yatis siire ortalamasi digerine gore yiiksekti (p<0,001). Her iki grubun mortalite oranlar1

benzerdi.

Yogun bakimdaki hastalarda bir¢ok faktor diyareye neden olabilir. Diyare gelisimi hasta
tedavisini olumsuz etkileyip, morbiditeyi arttirabilir.

Diyarenin tedavisi kadar onleyici yontemlerin de Onemli oldugunu ve daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyuldugunu diistinmekteyiz.

viii



ABSTRACT

In this study, we aimed to investigate the frequency and management of diarrhea in the
intensive care unit group. We retrospectively reviewed the patient files that were followed up
in the Emergency Intensive Care Unit of Cerrahpasa Medical Faculty between 01.01.2017-
03.01.2018.

Patients were divided into ‘diarrhea positive’ and ‘diarrhea negative’ groups. Patients
with diarrhea had fluid or loose stools 3 or more times a day. Demographic data, intensive care
unit diagnoses, comorbidities, APACHE Il scores, length of hospitalization and discharge from
intensive care unit were recorded. Nutritional status of the patients, enteral product formulation,
leukocyte, neutrophil, albumin values, gastric sparing, antibacterial and antimycotic use,
hospitalization time and discharge from intensive care unit were compared. In patients with
diarrhea, on the day of hospitalization, laxative and/or enema administration, toxin A in stool,
nitrogen balance before and after diarrhea, enteral product change in case of diarrhea, probiotic,

metronidazole or oral vancomycin use were examined.

47 patients were included in the study. Each diarrhea period of the patients with diarrhea
was examined separately and compared with the group without diarrhea. The incidence of
diarrhea was 68,3%. Demographic data and APACHE |1 scores were similar in patients with
and without diarrhea. The most common diagnosis of the intensive care unit was respiratory
failure (60-85%) in two groups. There was no statistical difference in terms of hospitalization
diagnosis. Diarrhea occurred in two days after laxative and/or enema treatment (p=0,012).
Enteral nutrition was higher in both groups (>90%). Nasogastric tube feeding was significantly
higher in the diarrhea group (p=0,041). There was no difference between dietary product
formulation and diarrhea development. Antibacterial use was high in both groups (75%);
however, Teicoplanin use was significantly higher in the group without diarrhea (p=0,028). The
mean duration of hospitalization in diarrhea group was higher than non diarrhea group

(p<0,001). Mortality rates of both groups were similar.

Many factors may cause diarrhea in intensive care unit patients. Development of diarrhea

may adversely affect patient treatment and increase morbidity.

We think that preventive methods are as important as the treatment of diarrhea and further

studies are needed.



1.GIRIS VE AMAC

Diyare, yogun bakim {initesinde tedavi goren hastalarda siklikla karsimiza g¢ikan bir
sorundur. Calismalarda yogun bakimdaki hastalarda diyare insidansi ¢ok genis bir aralikta
bildirilmistir (%2-%95), bunun nedenlerinden biri diyarenin standart bir taniminin olmamasidir
(1). Klinik pratikte siklikla Diinya Saglik Orgiitii’niin diyare tanim1 olan; giinde 3 kez veya daha
fazla, sulu veya gevsek diskilama, kabul gérmektedir (2). Yogun bakimdaki hastalarda diyare
farkli nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Diyare olan olgularda hastane yatiginin uzadigi, mortalite

ve morbiditenin arttig1 bildirilmistir (1).

Yogun bakimlardaki bu 6nemli sorundan yola ¢ikarak (01.01.2017-03.01.2018 tarihleri
aras1) klinigimizde yatan hastalarda diyare sikligini ve yonetimini incelemek igin bu

retrospektif ¢calismayi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 TANIMI VE PATOGENEZI

Diyare yogun bakima yatis nedeni ne olursa olsun kritik hasta grubunda sik karsilasilan
bir sorundur. Baz1 risk faktorleri tamimlanmis olsa da patogenezi, insidansi ve ydnetimi
konusunda hala eksiklikler bulunmaktadir. Yogun bakimdaki hasta grubunda diyare insidansi
cok genis bir aralikta bildirilmistir (%2-%95), bunun nedenlerinden biri olarak diyarenin

standart bir taniminin olmamasi diisiiniilmektedir (3).

Calismalarda diski dansitesini 6l¢en penetrometer, diskinin bagirsak ge¢is zamanini
gosteren Bristol Diski Cizelgesi (Sekil 1) ve Klinikte siklikla kullanilan diskinin kivamini,

miktarini ve digkilama sayisini goz 6niinde bulunduran tanimlamalar mevcuttur (4).

Genellikle giinde en az ii¢ siv1 digki veya disk1 voliimiiniin yumusak kivamli 250 mI’nin
iizerinde olmasi1 diyare olarak tarif edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, diyareyi giinde ii¢ veya
daha fazla, sivi veya gevsek diskilama olarak tanimlamaktadir. Bununla birlikte, diskinin

kivami digkilama sayisindan daha 6nemli bulunmustur (2).

Diyare dehidratasyona, elektrolit kaybina ve malniitrisyona sebep olur. Diyare nedeniyle
anal bolge yakinindaki yara, pansuman ve femoral kateterlerin digki ile temas: hastada
enfeksiyon riskini arttirir. Defekasyon ile uzun siire temas halinde olan ciltte enflamasyon ve
enfeksiyon gelisebilir. Ayrica diyaresi olan kritik hasta grubunda diskinin temizligi i¢in saglik
personeli hastaya daha fazla bakim uygulamak durumunda kalir; hastanin sik hareket ettirilmesi
bazi kritik hasta grubunda yasami tehdit edici durumlara yol agabilir. Uzayan tedavi ve bakim

stireci saglik personelinin is yiikiiniin ve maliyetin artmasina da neden olur (4).



Tipl Ayr1 ayri sert pargalar

Tip 2 Sosis seklinde sert

parcalar

Tip 3 Sosis seklinde,
yiizeyinde c¢atlaklar

mevcut

Tip4 Sosis veya yilan

seklinde, piiriizsiiz veya

yumusak

Tip5 Kenarlar1 belirgin iri

pargalar

Tip 6 Kenarlar diizensiz
parcgaciklar, lapa

kivaminda

Tip7 Sulu digki, sert parga

yok

Sekil 1. Bristol Diski Cizelgesi

2.2 DIYARENIN SINIFLANDIRILMASI

Patofizyolojik olarak siniflandirmada; sekretuar, ozmotik, inflamatuvar ve motilite

bozukluguna bagli olmak iizere 4 tip mevcuttur.

Sekretuar Diyare: Azalan emilim ve/veya artan sekresyona bagl ortaya ¢ikar. Klor veya

bikarbonat iyon salinimi artabilir, sodyum iyon emilimi azalabilir. Bagirsak liimeninden iyon



salinim1 enfeksiyon (enterotoksin), inflamatuar mediatérler (subepitelyal bosluktan salinmayla)
ve sistemik dolasim (endokrin tiimorlerden tiretilen peptid hormonlar) yoluyla meydana
gelebilir. Digki parlak gériiniimdedir (3, 5).

Ozmotik Diyare: Emilemeyen veya zayif emilen maddelerin bagirsak liimenine
gecmesiyle veya bagirsak limeninin emilim kapasitesinin azalmasiyla meydana gelir.
Emilemeyen maddeler mannitol veya sorbitol gibi seker ve alkol igeren ¢ozeltilerdir. Zayif
emilen ¢6zeltiler magnezyum, fosfat, siilfat igerir. Malabsorbsiyon da ozmotik diyareye neden
olabilir (3, 5, 6).

Inflamatuvar Diyare: Inflamasyon ve/veya iilserasyon sonucu bagirsak mukozasinin
biitlinligiiniin bozulmasi hem emilimin bozulmasina hem de sekresyon artigina yol agarak
ishali olusturur. Genellikle digkida mukus ve kan bulunur. Digkinin miktar1 patolojinin yerine
gore degisir, siklikla az hacimlidir. Nedenleri arasinda enfeksiyon, sitostatik (anti-
kanserojen) ilaglar, hipersensitivite, idiopatik-immunolojik hastaliklar ve bagirsak tiimorleri
vardir (3, 5, 6).

Motilite Bozukluguna Bagh Diyare: Azalmis peristaltizim ile ince bagirsakta patojen
bakteri miktar1 artar. Ayrica ince bagirsak ve kolon motilitesinin artmasindan dolay1 bagirsak
mukozasi ile liimendeki igerik emilim i¢in yeterli temas siiresini bulamaz. Nedenleri arasinda
irritabl bagirsak sendromu, karsinoid sendrom, diyabetik néropati, hipertiroidi, ileogekal
rezeksiyon, enfeksiyon, skleroderma, idiyopatik psédoobstriiksiyon, postgastrektomi,

postvagotomi sendromlar1 yer almaktadir (3, 7, 8).

Diyarenin devam ettigi siireye gore; 2 haftadan kisa siireli ise akut diyare, 2-4 hafta
arasinda ise persistant diyare, 4 haftadan uzun siireli ise kronik diyare olarak siniflandirilir.

Her birinin etiyolojisi, klinik yaklagim1 ve tedavisi farkli oldugundan bu ayrim da 6nemlidir (2,
8).

Yogun bakimda tedavi goren kritik hastalarda diyare nedenleri enfeksiy6z ve enfeksiyoz
olmayanlar olarak da ikiye ayrilmaktadir. Enfeksiy6z diyare iginde en sik goriilen neden
Clostridium Difficile (CD)’dir. Ayrica CD, enfeksiyoz nedenli oldugu diistiniilmeyen
diyarelerin %15-20sinde, semptomatik olmayan hastalarin da %30’unda etken olarak

saptanmustir (8, 9, 10).



CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Clostridium difficile (CD) anaerobik, toksin iireten gram pozitif bir basildir. Uretilen
toksin inflamasyonu tetikler, bagirsak mukozasinin nekrozuna neden olur, hatta kolon
dilatasyonuna sebep olup perforasyona yol agabilir. Bagirsak mukozasiin florasi

bozuldugunda CD kolite neden olarak diyare meydana gelir (3).

Salinan toksinlerden Enterotoksin A notrofilik inflamasyona neden olur ve kolon
mukozasina hasar verir. Sitotoksin B’nin de kolon mukozasi lizerinde yikici etkileri vardir ve

Toksin A dan 10 kat daha fazla sitotoksik etkiye sahiptir (8).

Diskida enzim bagli immiinosorbent testi (ELISA) ya da polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemiyle toksin A ve/veya B nin gosterilmesiyle tan1 konur. Digki testlerinin 6zgiilliik
ve duyarlilig1 cok degiskenlik gostermektedir, bu yiizden klinik stiphe yiiksek ise ampirik tedavi
baglanmalidir (8).

Hastalarda sulu veya nadiren de kanli ishal gozlenir. Batinda alt kadran agrisi, ates ve

l6kositoz gozlenebilir.

Clostridium difficile enfeksiyonu (CDE) diyare disinda ¢esitli semptomlara sebep

olabilir. Eslik eden semptomlar hastaligin siddetini gosterir. Bunlar;

e Siddetli abdominal agri, distansiyon

¢ Giinde >10 ishal

e Kreatinin yiiksek (>2 mg/dl) ya da yiikselme egiliminde olmasi
e Hipoalbuminemi (<2,5 mg/dl)

e Hipovolemi

e Laktik asidoz

e | 6kositoz (>15.000)

e {leus veya toksik megakolon

e Hemodinamik instabilite

¢ Organ hasaridir (8, 11).
Mortalitenin artmasina neden olan belirtiler:

e Siddetli 16kositoz veya 16kopeni (> 35.000/uL veya <4.000/uL)

¢ Notrofil hakimiyetinin artmasi (nétrofil band1 >%10)



eYas>70 yil
¢ Bagisikligin baskilanmis olmasi

e Kardiyorespiratuvar sistem bozuklugu (mekanik ventilasyon veya vazopressor

destegi)’dur (8, 12).
Sik karsilasilan risk faktorleri:

e Antibiyotik kullanimi

e Yag>60 yil

¢ Uzun siireli hastane yatis1

e Siddetli hastaligin mevcut olmasi

e Gastrik asit baskilayici ilag kullanimi olarak belirtilmistir (13, 14, 15).

Tedavisinde en 6nemli yaklasim hastaliga neden oldugu diisiiniilen antibiyotiklerin
imkan1 varsa kesilmesidir. Orta siddetteki CD enfeksiyonunun %25'inde 48 saat iginde
antibiyotiklerin kesilmesiyle semptomlarda azalma gériilmektedir. Hastalara siv1 resiisitasyonu
yapilmali1 ve varsa elektrolit dengesizligi diizeltilmelidir. Eger antibiyotige devam edilmesi
zorunlu ise klindamisin, sefalosporinler veya genis spektrumlu penisilin dis1 antibiyotiklerin
tercih edilmesi 6nerilmektedir. Bu hastalarda antiperistaltik ajanlardan da kaginmak gereklidir
(11, 16).

Hafif ve orta siddetteki olgularda baslangi¢ tedavisi olarak 500 mg oral metronidazoliin
giinde {i¢ kez, 10-14 giin kullanilmasi1 Onerilir. Metronidazol intoleransi veya allerjisi olan
hastalar, hamile veya emziren kadinlar ile siddetli enfeksiyonu olan hastalarin 125 mg oral
vankomisini giinde dort kez, 10-14 giin kullanmas1 6nerilmektedir. Eger olgunun durumu ciddi
ve komplike ise, 500 mg oral vankomisin (veya nazogastrik tiipten) giinde dort kez ve ek olarak
500 mg IV metronidazol her sekiz saatte bir kez 6nerilmektedir. Fidaksomisin, CD’ye etkili
genis spektrumlu yeni bir makrolid antibiyotiktir. Tedavi maliyeti yiiksek olmasina ragmen,
yiiksek riskli gruptaki hastalarda niiks eden CD enfeksiyonu oranini diisiirdiigii i¢in 6nemli bir
antibiyotiktir. Doz olarak 10 giin siireyle, giinde iki kez 200 mg oral kullanimi 6nerilmektedir
(11, 15, 16, 17).



Tablo 1. SHEA/IDSA’ nin klinik siddete gore CD enfeksiyonu tedavi onerileri (11)

KLINIK GOZLEM LABORATUVAR DEGERLERI VE ONERILEN TEDAVI

HASTANIN GENEL DURUMU

o 3x1, oral, 10-14 giin
Serum kreatinin <1,5 mg/dl

SIDDETLI Lokosit >15,000 hiicre/pl Vankomisin 125 mg giinde 4x]1,
Serum kreatinin >1,5 mg/dl oral, 1-14 glin

SIDDETLI- Hipotansiyon veya sok, ileus ve/veya Vankomisin 500 mg giinde 4x1

KOMPLIKE megakolon; organ hasari (6rnegin ARDS); oral veya nazogastrik tiip
koagiilopati yoluyla ve beraberinde

metronidazol 500 mg 1v giinde
3x1

ARDS: Akut solunum sikintis1 sendromu, CD: Clostridium difficile, 1V: Intravenoz,
SHEA/IDSA: Amerika Saglik Epidemiyolojisi Dernegi/ Amerika Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi (Society for Healthcare Epidemiology of America/Infectious Disease Society of

America)

CD enfeksiyonu tedavisinde antibiyotiklere alternatif olarak bagirsak flora
diizenleyicilerinden probiyotik ve prebiyotikler kullanilabilir, bagirsak mikrobiyal flora
transferi ve immiinoterapi gibi tedavi yontemleri uygulanabilir. Bagirsak flora
diizenleyicilerinin kullanilmasinin 6zellikle kolon florasinin dengesini saglayarak CD
enfeksiyonu dnlenmesinde ve tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Fekal transplantasyon da
alternatif tedavi yaklasimi olarak yine kolon florasin1 diizenlemek amaciyla saglikli
vericilerden alinarak uygulanmaktadir. CD kolonizasyonunda immdiin yanit 6nemli oldugundan

intraven6z immiinoglobulinler tedavi amagh olarak hastalara uygulanabilmektedir (16).

Hastanede CD enfeksiyonundan korunmak igin Amerika Hastane Epidemiyolojisi

Dernegi (Society for Hospital Epidemiology of America) tarafindan belirlenmis rehbere gore;

e Saglik personeli elini sabunla yikamali ve hastalara dokunmadan 6nce eldiven giymeli,

¢ Cevresel yiizeyler sporisidal temzileyiciler ile temizlenmeli,
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e Semptomatik hastalar eger varsa 6zel odalara yerlestirilmeli,
e Rektal termometreler kullanilmamali,

e Miimkiinse kullanilan antibiyotiklerin kesilmesi saglanmalidir (6, 18, 19).
2.3 YOGUN BAKIMDA YATAN HASTALARDA DiYARE NEDENLERI

e ilaglar

e Enteral beslenme

e Total parenteral beslenme

e Postpilorik inflizyon

o ileri yas

e Hipoalbuminemi (<2,6 g/dl)
e Enfeksiyon

e Sepsis

¢ Coklu organ yetersizligi

e Hipertermi, hipotermi

e Bagirsak hipoperfiizyonu
2.3.1 Mlaclar

Sorbitol veya magnezyum igeren oral ilaclar, teofilin, antibiyotikler (amoksisilin,
eritromisin, klindamisin), kardiyak ilaglar (digoksin, propranolol, anjiyotensin dondistiiriicii
enzim inhibitorleri), osmolar bilesikler (laktoz), laktiiloz, H> reseptor antagonistleri, proton

pompa inhibitorleri, laksatifler diyareye neden olabilir (9, 10, 20).

Antibiyotikler bagirsak florasin1 degistirerek kolon mikroflorasini uzaklastirip yerine
patojen olanlarin kolonize olmasi, bagirsak peristaltizmini degistirmesi ve kolona toksik etki

yapmasi ile diyareye neden olur (9, 10, 20).

Antibiyotiklerin yan etkisi olarak bilinen diyare 6zellikle de klindamisin, tetrasiklin,
amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin ve sefalosporinle daha ¢ok bildirilmistir. Neredeyse
biitiin antibiyotikler 6zellikle de klindamisin, genis spektrumlu sefalosporinler ve

florokinolonlar CDE ile iligkili bulunmusglardir (9, 10, 21, 22).

Gastrik asit supresyon ilaglar1 olan proton pompa inhibitorleri ve Hz reseptor blokeri
ilaclar yogun bakimdaki kritik hasta grubunda sik kullanilan ilaglardir. Bu ilaclar gastrik

alkalinizasyon sonucu gastrik pH’1 yiikseltir ve pH 4’iin iizerine ¢iktiginda mide ve ileal
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bolgede bakterilerin kolonizasyon riskini arttirarak diyareye neden olur (23, 24). Ozellikle de
CD kolonizasyonunda risk faktorii olduklart gosterilmistir (23). Bu yan etki proton pompa

inhibitorlerinde daha fazla goriilmiistiir (25).

Enteral yolla verilen elektrolit i¢eren ilaglar, magnezyum ve fosfat gibi takviye edici
iirlinler ve magnezyum iceren antiasidlerin gastrointestinal mukozaya irritan etki yaparak

diyareye neden olduklar1 bilinmektedir (9).

Yogun bakimdaki kritik hasta grubunda likid ilaglar enteral yolla tedavide siklikla
uygulanmaktadir. Bu ilaglarin ¢ogu hiperosmolar bilesikler ve Sorbitol igermektedirler.
Hiperosmolar ilaglar 6zellikle bityiik miktarda verildiklerinde gastrointestinal intoleransa neden
olarak ozmotik diyareye neden olurlar. Sorbitol, likid ilaglar1 tatlandirmak igin kullanilan

sekerli alkoldiir ve osmotik diyareye, bulantiya, batinda kramplara neden olur (9, 26, 27).

Yogun bakimda yatan kritik hastalarda sik karsilagilan bir diger sorun da
konstipasyondur. Konstipasyon, hastalarin rahatsizligini artirmakta ve tedavi siirecinde
olumsuz etkiler yaratmaktadir. Bu yiizden tedavisinde siklikla laksatifler, eger laksatiflere
cevap alinamazsa lavman kullanilmaktadir. Fakat kullanilan laksatif ve lavmandan sonra

hastalarda diyare meydana gelebilir (9, 28).
2.3.2 Enteral Beslenme

e Osmotik yiik artis1 kullanilan beslenme iirlinliniin hiperosmolar, hipertonik olmasi ve
sorbitol gibi yiiksek ozmolariteye sahip madde ve ilag igermesiyle meydana gelir. Verilen ilag
ve beslenme lriinii gozden gegirilmeli, miimkiinse daha diliie verilmeli ve sorbitol gibi
maddeler varsa ¢ikarilmasi 6nerilmektedir. Aralikli ve yiiksek hacimli beslemenin de diyareye
neden oldugu gosterilmis ve bolus besleme yerine siirekli besleme secilmesi 6nerilmektedir.

e {lac kaynakl1: Bu grupta en ¢ok; antibiyotikler, mide asit baskilayici ilaglar, magnezyum
iceren antiasidler, oral magnezyum ve fosfat tuzlari yer almaktadir. Bu ilaglar goézden
gegirilmeli ve miimkiin oldukga azaltilmasi ya da kesilmesi onerilmektedir.

¢ Sindirim sistemi enfeksiyonu: Clostridium difficile enfeksiyonu (CDE) ve bakteriyel
enfeksiyon diistiniiliip gerekli tetkik ve tedavi yapilmalidir.

¢ Beslenme {iriiniiniin kontaminasyonu: Hazirlama ve bekleme sirasinda kontaminasyon
gelisebilir. Beslenme torbasi ve tiipli her 24 saatte 1 degistirilmeli; seyreltilmis veya diliie
tirlinler 4 saatte, yogun kivamli tirtinler 8 saatte bitirilmelidir.

e Diisiik lifli {irtinle beslenmenin de diyareye neden oldugu bilinmektedir.



e Laktoz intoleransi olan olgularda laktoz igeren besinler diyareye yol agabilir (3, 9, 29,
30).

2.3.3 Total Parenteral Beslenme

Kritik hasta grubunda beslenme yolu olarak 6ncelikle en uygun fizyolojik yol olan
enteral beslenme yolu se¢ilmesi 6nerilmektedir. Bazen siddetli hastalik, malniitrisyon, sindirim
sisteminin kullanilmamasi gereken durumlar ve hastanin enteral beslenmeyi tolere edememesi
nedeniyle parenteral beslenme yolu kullanilmaktadir. Ancak parenteral beslenme nedeniyle
bagirsak mukozas1 atrofiye ugrayabilir ve bagirsak florast bozulabilir. Floranin bozulmasi ve

patojen bakterilerin iiremesiyle hastalarda diyare gelisebilir (31).
2.3.4 Hipoalbuminemi

Serum albiimin normal seviyesi 3,5 g/dl ile 5 g/dl arasindadir. Albumin seviyesi
beslenme yetersizligi, fizyolojik stres, hastalik durumu ile iligkili olarak azalabilir, bu nedenle
hastanede tedavi altinda olan hastalarda diisiik serum albiimin diizeylerine sik rastlanilir. Serum
albiimini plazma onkotik basincinin %65’inden sorumlu bir proteindir. Hipoalbuminemi (<2,5
g/dl) durumunda onkotik basing azalarak bagirsak liimeninden kapiller alana s1vi emilimi azalir,
bagirsak liimenine sivi-elektrolit sekresyonu olur ve diyare meydana gelir. Hipoalbuminemi
aynit zamanda sindirim sisteminde 6deme neden olur ve bu 6dem de mide bosalmasininin
sliresininin uzamasi, anormal bagirsak hareketleri ve bagirsaktan emilimin azalmasina neden

olur (3, 23, 32, 33).
2.3.5 Bagirsak Hipoperfiizyonu

Akut mezenter iskemili olgularin %80 kadarinda diyare mevcuttur (23). Iskemik kolit
dolagimsal bozuklugun oldugu farkli durumlarin hepsinde meydana gelebilir. Bunlar: sok,
hipovolemi, dehidratasyon, kardiyak disfonksiyon, aritmi, kardiyak cerrahi sonrasi
komplikasyonlar, sepsis, miyokard enfarktiisii, epinefrin- digital- diiiretik kullanimidir. Farkli
mekanizmalarla meydana gelen sok durumlarinda arteryel vazokonstriksiyon ile mezenterik
kan akimi azalir ve bunun sonucunda bagirsak mukozasinda iilseratif lezyonlar olusur. Bu
lezyonlar bagirsak igeriginin emilimini bozar. Iskemik kolit ile meydana gelen diyare genellikle

kanhidir ve abdominal agri, distansiyon, ates, 16kositoz ile beraberdir (3, 5, 15, 23, 34).
2.4 DIYARENIN KOMPLIKASYONLARI

Diyare morbidite ve mortalitenin artmasina neden olur (1, 3).
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Kritik hasta grubunda diyare nedeniyle olusan sivi kaybi hemodinami ve perfiizyon
bozukluguna yol acar. Hem perfiizyonun bozulmasi hem de elektrolit imbalansi (elektrolit ve
bikarbonat iyon kaybi) metabolik asidoza yol agar. Elektrolit dengesinin degismesi (potasyum,
magnezyum, ¢inko depolar1 azalir) ile aritmi, membran stabilitesi ve yara iyilesmesinde
gecikme olusur. Diyare nedeniyle hastada malniitrisyon gelisebilir. Diyarenin yol agtigi

malniitrisyon gerekirse parenteral beslenme destegi ile giderilmelidir (1, 3).

Anal bolge yakinindaki kateter, pansuman ve yaralarin digski kontaminasyonu riski artar
1,3).

2.5 ONLEM VE TEDAVi

Hastalarda oncelikli hedef diyarenin 6nlenmesi olmalidir. Enfeksiyonlardan korunmali,
gereksiz antibiyotik ve ila¢ kullanimi Onlenmeli, beslenme miimkiin olduk¢a devam

ettirilmelidir (3).

Siddetli diyaresi olan hastalar enteral beslenme intoleransi riski altindadir. Bu hastalarda
bagirsak fonksiyonlarini normal hale getirmek ve yeterli beslenmeyi saglamak igin diyarenin

tedavisi cok 6nemlidir (23).

Hastalarda diyareye neden olabilecek ilag kullanimlari, beslenme {iriinii ve beslenme
yolu, enfeksiyon durumlar1 gozden gegirilmelidir. Diyare tedavisi semptomatik yonetimleri
icermeli, sivi-elektrolit kaybi yerine koyulmalidir ve gerektiginde uygun ila¢ tedavisi

saglanmalidir (9).

Diyarenin etyolojik bir nedeni bulunduysa, etyolojiye yonelik spesifik tedavi
baglanmalidir (23).

Sivi ve elektrolit replasmam: Biiyik hacimli ve siddetli ishaller sivi—elektrolit
kayiplarina, dehidratasyona, hemodinamik instabiliteye ve asit-baz dengesizliklerine yol
acabilir. Ishalin altta yatan nedenleri arastirilirken bu kayiplar yerine koyulmalidir. Ishal ile
kaybedilen sodyum, potasyum, magnezyum, fosfor ve bikarbonat intraven6z sivi desteklerinde
bulunmalidir. Oral veya enteral olarak sivi ve elektrolit takviyesi her zaman yeterli ve uygun
olmayabilir, enteral verilen magnezyum ve fosfat ishali daha da siddetlendirebilir. Bikarbonat
kaybi nedeniyle meydana gelen metabolik asidoz intravendz bikarbonat ve laktatli ringer

soliisyonu ile diizeltilebilir (9).
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Enteral beslenme: Diyarenin nedenleri arastirilirken gézden gegirilmesi gereken bir
diger konu enteral beslenmedir. Aralikli ve yiiksek hacimli uygulanan enteral beslenme yerine
stirekli beslenme tercih edilmesi 6nerilmektedir. Yiiksek ozmolariteye sahip enteral beslenme
irlinleri diyareye neden olabilir, bu durumda diisiik ozmolariteli iirlinlere geg¢ilmesi
diistintilebilir. Diyare gelisen hastalarda enteral beslenme iiriinleri liften zengin olarak
secilebilir. Bazi enteral beslenme iiriinleri zayif emilen kisa zincirli karbonhidratlart igerir
(6rnegin; friikktoz misir surubu, friikkto-oligosakkaritler, galakto-oligosakkaritler ve bir lif olan

iniilin). Bu igerikler hastalarda karin agrisina, sigskinlige ve diyareye neden olabilir (9).

Diyet lifleri: Bagirsak fonksiyonlarini diizenler ve beslenme toleransini iyi hale getirir.
Bu yararl1 etki liflerin i¢erdigi karbonhidratlarin kolonda fermente edilmesiyle ortaya ¢ikan kisa
zincirli yag asitlerinden kaynaklanmaktadir. Kisa zincirli yag asitleri (butirat, propiyonat ve
asetat), kolondaki su ve tuz emiliminde 6nemli rol oynar; ayn1 zamanda butirat kolonositler i¢in

de ana enerji kaynagidir (3, 29).

Soya polisakkaritleri, %94 oraninda suda ¢oziinmeyen lif igerir ve enteral beslenme
tirlinlerinde en yaygin bulunan lif kaynagidir; ancak diyarenin dnlenmesinde suda ¢oziiniir
liflerden daha az etkilidir. Pektin ve guar zamki gibi suda ¢oziiniir lifler daha 1yi potansiyel
trofik etkilere sahiptir, ¢cozeltilerin viskozitesini arttirir, mide bosalmasini ve ince bagirsakta
emilim siiresini uzatir ve bagirsak motilitesinin itici etkisine direng gostererek luminal akisi
azaltir (1, 3). Liflerin bu etkileri kolon mukozasi trofisitesi ve daha az bakteriyel translokasyon
etkisi ile oldugu dogrulanmisgtir. Liften zengin tirlinler gliniimiizde siklikla kritik hasta grubunda

diyare ve konstipasyon tedavisinde kullanilmaktadir (3, 34, 35).

Enteral beslenen hastalarda beslenme yetersizligi meydana geliyorsa parenteral beslenme
desteginin eklenmesi ve malniitrisyonun agir oldugu durumlarda tamamen parenteral

beslenmeye gecilmesi diisiiniilebilir (36, 37, 38).

Bu hastalarda protein kayiplart meydana gelebilir. Protein gereksinimini hesaplamak igin

azot dengesinden yararlanilabilir (39).
NITROJEN (AZOT) DENGESI

Alman nitrojen (N) ile atilan nitrojen arasindaki iliskiyi gosterir. Beslenme ile alinan 1
gram nitrojen = 6,25 gr proteindir. Nitrojen idrar, diski ve cilt yoluyla viicuttan atilir. Idrar

disinda 2 gr kadar nitrojen atilir. Diyare, fistiil ve mide igerigi ile olusan kayiplarda kaybin 500
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ml’ sine 1 gr nitrojen eklenir. idrardan atilan nitrojenin hesap edilebilmesi i¢in 24 saatlik idrar

toplanmali ve idrardaki iirenin 6l¢iilmesi gerekmektedir.
Idrardan N kaybi (g /giin) = (idrar iiresi (g/giin) / 2,14] x 1,20
2,14: Ure ve nitrojenin molekiil agirliklarinin birbirine oranidir (2,14 gr Ure, 1 gr N igerir)
1,20: Idrardan iire dis1 nitrojen kaybinin hesaba katabilmek i¢in kullanilan sabit say1

[(24 saatlik protein alimi/6,25) — ((24 saatlik idrar nitrojeni/0,8) +2)] Bu degerin +2
ile +4 arasinda olmas1 anabolizma lehinedir. Nitrojen dengesinin dogru degerlendirilebilmesi
icin, metabolik agidan kararli durum olusmasi gerekir. Bu nedenle en az 3 giin kadar diizenli
beslenme uygulanmis olmasi faydalidir. Ardisgik diizenli yapilan degerlendirmenin
ortalamasinin alinmasi hata payini azaltir. Normalde idrardan atilan nitrojenin 6nemli kismi
iire formunda olsa da katabolik siirecteki hastalarda bu oran azalir ve amonyak atilimi artar. Bu

durum, azot dengesinin hatali olarak fazla hesap edilmesine neden olur (39).
2.6 BAGIRSAK FLORA DUZENLEYICILERI

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler de diyare tedavisi ve sindirim sistemi

fonksiyonlarini diizenlemek amaciyla kullanilmaktadir.
2.6.1 PROBIYOTIK

Besinlerle birlikte veya ayri olarak alinan, mukozal ve sistemik immiiniteyi diizenleyerek
bagirsaklarda besinsel ve mikrobiyal dengeyi saglayan, konak¢inin sagligini olumlu yonde
etkileyen canli mikroorganizmalara "probiyotik" adi verilir (40, 41). Probiyotiklerin besinsel
kaynaklart Laktobasiller, Bifidobakteriler, Enterokoklar, Streptokoklar’dir. Fermente
yogurtlar, peynir, tursu, ekmek, sarap, kefirde dogal olarak bulunurlar. Probiyotik tabletler ve
kaselerde toz seklinde bulunan probiyotikler de kullanilmaktadir (42).

Probiyotik olarak kullanilacak mikroorganizmalarda aranan ozellikler:

¢ Patojen ve toksik olmamali,

¢ Dogal olarak insanlarin kalin bagirsak florasinda bulunmali,

e Mide asiditesi ve safra tuzlarma direngli olmali,

e Gastrointestinal sistem duvarina tutunarak gegici bir siire kolonize olabilmeli,
¢ Antimikrobiyal maddeler salgilayabilmeli,

e Konake1 sagligi iizerine olumlu etkileri olmali,
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e Dogal floraya uyum saglamali Ve onun yerine gegmemelidir (41, 43, 44).
Probiyotiklerin etki mekanizmalari:

e Patojen mikroorganizmalarin iiremesine engel olur,
e Patojen mikroorganizmalarin epitele tutunma ve epiteli istila etmesine engel olur,
e Epitel ve mukozanin engel olusturma goérevini gii¢lendirir,

e Konak¢inin immiin yanitini giiglendirir (28, 41, 43).

Probiyotiklerin akut rotaviriis gastroenteritinin ve CDE’nin 6nlenmesi ve tedavisinde,
antibiyotikle iliskili yan etkilerin ve diyarenin engellenmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir
(22).

Probiyotiklerin yararh etkileri:

e Patojen bakteri ¢cogalmasini engellemesi,

e Patojenlerin iirettigi toksinleri notralize etmesi,

e Laksatif etki yapmasi,

e Diyare gelisme riskini azaltmasi,

e immiin sistemi uyarmasi,

e Prokarsinojenlerin karsinojenlere doniismesine engel olmasi,

e Mineral emilimini arttirmasidir (41, 45, 46).

Probiyotiklerin giivenirlilik durumu: Teorik olarak imminitesi ileri derecede
bozulmus hastalarda enfeksiyona neden olma riski bulunsa da normalde bagirsakta bulunan
probiyotik mikroorganizmalarin kullaniminin giivenilir oldugu diisiiniilmektedir. Kullanilan
preparatin igindeki mikroorganizmalarin giivenirligi kanitlanmig, bilinen suslar yoniinden

gozden gegirilmis olmalidir (41, 43).

Probiyotiklerin 108 KOB/giin (KOB; Koloni Olusturan Birim, Colony Forming Unit;

CFU) alinmas: ve etkisinin devami igin her giin diizenli tiikketilmesi 6nerilmektedir (46).
2.6.2 PREBIYOTIK

Kolon flora bakterilerinin aktivitelerini arttiran, enteropatojen olmayanlarin
kolonizasyonlarin1 kolaylastiran, fermente olabilen, sindirilmeyen karbonhidratlardir.
Laktuloz, iniilin, oligosakkaritler (maltoz, soya, ksiloz), oligofruktoz ve galaktoz igeren

galaktooligosakkaritler (kuru baklagiller) prebiyotiklerin besinsel kaynaklaridir (42).
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Prebiyotiklerin kolon mikroflorasi, immiin fonksiyonlar, mineral biyoyararlanimi, lipit

metabolizmasi tizerinde yararl ve kolon karsinogenezini 6nleyici etkileri vardir (41, 45, 47).

Oligosakkaritler hiicre yiizey reseptor analogu gibi hareket eder, patojen

mikroorganizmalari baglayip diski ile atilmasini saglar (41).
2.6.3 SINBIYOTIK

Probiyotik ve prebiyotikleri birlikte bulunduran besin veya destek amacli kullanilan
rtinlerdir. Probiyotiklerle birlikte prebiyotikler verildiginde yararli mikroorganizmalarin daha

uzun siire canli kaldig1 diisiiniilmektedir (41, 48).
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3.MATERYAL VE METOD

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi etik kurulundan 83045809-
604.01.02 numarali onay alindiktan sonra calismaya baglandi. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Acil
Yogun Bakim Unitesi’nde 01/01/2017-03/01/2018 tarihleri arasinda takip edilmis hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Caligma déneminde yogun bakim {initesi 6 yatakli bir
tinite olup dahili, cerrahi ve travma hastalar1 kabul edilmekte ve 1 hemsire 2 hastaya hizmet

vermekteydi.

Unitemizde hastalarm takibinde giinde kag kez ve hangi formasyonda diskiladigi hasta
dosyalarina kaydedilmektedir. Giinde 3 kez veya daha fazla sivi veya gevsek digkilama kayitlari
‘diyare var’, bunun disindaki kayitlar ise ‘diyare yok’ olarak kaydedildi.

Herhangi bir cerrahi sonrasi postoperatif izlem amagh yogun bakima alinan, 72 saatten
az yogun bakim yatisi olan, 18 yasindan kiigiik ve 90 yasindan biiyiik hastalar ¢aligma disinda
birakildi. Calismaya dahil edilen hastalarda diyare gelisimine bakildi. Diyare gelisen hastalar
‘diyare var’ grubuna alindi. Bir hastada birden fazla diyare donemi olmussa her diyare donemi
ayr1 bir olgu gibi incelendi ve ‘diyare var’ grubuna alindi. Yatis donemi boyunca diyarenin hig

goriilmedigi hastalar ‘diyare yok’ grubuna alindu.

Hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas, viicut agirhigi, boy, viicut kitle indeksi),
Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirme (APACHE II) skorlari, yogun bakima yatis
tanilar1, yandas hastaliklar1 (immunsiipresif hasta grubuna; nétropenik, kanser kemoterapisi
alan, primer immun yetmezlik tanisi olan, solid organ nakli ve hematopoetik kok hiicre nakli
yapilmig, >14 giin steroid uygulanan hastalar dahil edildi), yatis siireleri ve yogun bakimdan
cikis bilgileri (6liim veya taburcu) kaydedildi. Hastalarin beslenme durumu (var, yok) ve ne
sekilde beslendigi (parenteral, enteral, oral); enteral beslenme ise verilis yolu (oral, nazogastrik,
nazojejunal, perkiitan endoskopik gastrostomi tiipii); enteral beslenme ise enteral iiriin
formiilasyonu (standart, hiperkalorik, yiiksek proteinli, yiiksek lif igeren, diyabetik iiriin);
16kosit, notrofil, albumin degerleri; ates (timpanik >38,3 °C ates olarak kabul edildi), sok
(sistolik kan basincin1 >90 mmHg yapabilmek i¢in vazopressor veya inotropik ilag tedavisi alan
hasta kabul edildi), mekanik ventilasyon destegi uygulamasi; mide koruyucu kullanimi (yok,
var, var ise proton pompa inhibitorii — Hz reseptor blokeri); antibakteriyel ve antimikotik
kullanim1 (yok, var, var ise hangi grup antibakteriyel-antimikotik), steroid kullanimi, yatis

stiresi ve yogun bakimdan ¢ikis bilgileri ‘diyare var’ ve ‘diyare yok’ grupta karsilastirildi.
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Diyaresi olan hastalarda, diyarenin yogun bakim yatisinin kaginci giiniinde basladigi,
diyare baslamadan onceki iki giin i¢inde laksatif, prokinetik ajan veya lavman uygulamasi,
digkida toksin A, diyare Oncesi ve sonrasi azot dengesinin nasil degistigi, diyare durumunda
enteral {irtin degisikligi, probiyotik, prebiyotik, metronidazol veya oral vankomisin kullanim1

incelendi.

Calisma ile ilgili verilerin toplanmasi i¢in Tablo 2’de yer alan veri toplama formu

kullanildi.
istatistik Metod:

[statistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Degerlendirme
sonuclarinin tanimlayict istatistikleri; sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma,
minumum, maksimum, median, kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde olarak verildi.
Bagimsiz iki grupta sayisal degiskenlerin karsilastirmalari;; normal dagilim kosulu
saglandiginda Student t Test ile normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U testi
ile yapildi. Gruplarda oranlarin karsilastirmalar1 Ki Kare Testi ile yapildi. Istatistiksel alfa
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Tablo 2. Calismada veri toplamak i¢in kullanilan veri toplama form

Nazojejunal (3)

Ad soyad: Protokol:
Yas BMI:
Viicut agirh@ (kg) Boy(cm):
KOMORBIDITELER
Koroner arter hastaligi (1) Malignite (5) Akciger (A)
Mide (B)
Kolo-rektal (C)
Hematolojik (D)
Kraniyal (E)
Diger (F)
Kalp yetersizligi (2) Immunsupresyon
(6)
Kronik akciger hastaligi (3) Inflamatuar
barsak hastalig
(@)
Diyabetes mellitus (4) Hipertansiyon (8)
Yogun bakim yatis tanisi:
Sepsis (1) Karaciger
yetersizligi (6)
Sok (2) Bobrek
yetersizligi (7)
Solunum yetersizligi (3) MOF! (8)
Travma (4) DIGER (9)
Intoksikasyon (5)
APACHE II:
BESLENME: Yok (0) Enteral (1) Parenteral (2)

Standart (1) Hiperkalorik (2) Yiiksek protein (3)

Yiiksek lif iceren {iriin (4) Diyabetik iiriin (5)

Mide koruyucu kullanim1 | Yok (0) PPI* (1) H2RB® (2)

Antibiyotik kullanimi Yok (0) Var (1) Kullanilan
antibiyotikler:

Viicut sicakhig (°C) Ates <38,3 ise yok:0 Ates>38,3 ise var (1)

Sok Yok (0) Var (1)

Mekanik ventilasyon Yok (0) Var (1)

Lokosit: Notrofil: Albumin:

Steroid Yok (0) Var (1)

Rektal siiriintiide VRE Negatif (0) Pozitif (1)

Diyare Yok (0) Var (1)
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Diyare pozitif ise siiresi:

Diyare pozitif ise azot
bilancosu:

Diyare oncesi:

Diyare sonrast:

Toksin A Gonderilmemis | Negatif (0) Pozitif (1)
Metranidazol Baglanmamig Baslanmus (1) Kullanilan stire:

()
Oral vankomisin Baglanmamig Baslanmuis (1) Kullanilan stire:

(0)
Enteral beslenme iiriinii Yok (0) Var (1) Var ise hangi tiriine
degisikligi gecilmis:
Probiyotik eklenmesi Yok (0) Var kefir (1) Var probiyotik tablet

)

Siire:
Sonu¢ Oliim (0) Taburcu (1)

'MOF: Coklu organ yetersizligi 2NGT: Nazogastrik tiip *PEG: Perkiitan endoskopik
gastrostomi tiipii “PPI: Proton pompa inhibitorii >"H2RB: H reseptdr inhibitorii
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4. BULGULAR

01/01/2017-03/01/2018 tarihleri arasinda acil yogun bakima toplam 92 hasta yatirilmistir.
90 yas tstlindeki 3 hasta, 18 yas altindaki 1 hasta, postoperatif izlem amacl yatis1 yapilan 24
hasta ve 72 saatten az takip edilen 17 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Diglanma kriterleri sonucunda

47 hasta ¢alismaya dahil edildi.

TOPLAM
HASTA: 92

<72 SAAT: 17 POSTOPERATIF <18 YAS: | HASTA (GLALISIV N

HASTA TAKIP: 24 HASTA >90 YAS: 3 HASTA

DAHIL EDILEN:
47 HASTA

Sekil 2. Caligmaya dahil edilen ve calismadan dislanan hasta bilgileri.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari; yatis donemi siiresince diyare gelisimi
yoniinden incelendi. Giinde 3 kez veya daha fazla, sivi veya gevsek diskilama goriilen hastalar
‘diyare var’ grubuna alindi. Dosya incelemeleri sonucunda 47 hastanin 27°si ‘diyare var’, 20’si
‘diyare yok’ grubuna dahil edildi. Bir hastada birden fazla diyare donemi olmasi durumunda
her diyare dénemi ayr1 bir olgu olarak incelendi ve “diyare var’ grubuna dahil edildi. 27 hastada
toplam 43 diyare donemi oldugu saptandi. ‘Diyare var’ grubunda bulunan 27 hastanin 43 diyare
doénemine iliskin verileri ile ‘diyare yok’ grubunda bulunan 20 hastanin verileri istatistiksel

olarak karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin (diyare goriilen ve goriillmeyenler) demografik verileri
incelendiginde; 28’inin erkek (59,6%) ve 19’unun kadin (40,4%) oldugu goriildi. Hastalarin
yaslar1 18-90 yil araliginda degismekte olup yas ortalamas1 61,17+19,17 y1l olarak bulundu.
Viicut agirligi ve boy ortalamasi sirasiyla 70,77+13,6 kg ve 166,62+9,3 cm, viicut kitle indeksi
(VKI) ortalamasi 25,04+4,79 kg/m? olarak bulundu. Hastalarm yatis amindaki hastalik
durumlarinin ve beklenen o6lim oranlarimin degerlendirilebilmesi agisindan APACHE |l
skorlar1 kaydedildi. Hastalarin APACHE Il ortalama degerinin 23,7248 oldugu gorildi.
Demografik 6zelliklerin ve APACHE Il skorunun dagilimi tablo 3 ve 4’te gosterilmektedir.

20



Tablo 3. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet

n %
Erkek 28 59,6
Kadin 19 40,4

Tablo 4. Hastalarn yas, viicut agirhgi, boy, VKi ve APACHE 11 degerlerinin dagilim

Ort.£SD Min-Maks
Yas (y1l) 61,17+£19,17 (18-90/69)
Viicut agirh@ (kg) 70,77+13,6 (40-96/75)
Boy (cm) 166,62+9,3 (150-186/165)
VKI (kg/m?) 25,04+4,79 (16-39,9/24,6)
APACHE 11 degeri 23,7248 (8-43)

Hastalar1 yogun bakim yatis tanilarina gore inceledigimizde; en sik nedenin solunum
yetersizligi (74,5%) oldugu goriilmektedir. Bunu sirasiyla sepsis (27,7%), sok (21,3%) ve
bobrek yetersizligi (%19,1) izlemektedir. Hastalarin yogun bakima yatis tanilarinin say1 ve

yiizde degerleri tablo 5’te gosterilmektedir.

Tablo 5. Hastalarm yogun bakima yatis tanilarimin dagilinm

Yatis tanisi

n %
Solunum yetersizligi 35 74,5
Sepsis 13 27,7
Sok 10 21,3
Bobrek yetersizligi 9 19,1
Travma 4 8,5
Serebrovaskiiler olay 2 4.3
Coklu organ yetersizligi 2 4,3
Basarili KPR* sonrasi 1 2,1

*KPR: Kardiyopulmoner resiisitasyon

Hastalar mevcut yandas hastaliklar1 agisindan incelendiginde, en sik eslik eden yandas
hastaliklarin hipertansiyon (%40,4), malignite (%38), koroner arter hastaligi (%34), diyabetes
mellitus (%27,7) oldugu goriildii. Hastalarin yandas hastaliklarinin sayisal dagilimi grafik 1°de

gosterilmistir.
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Grafik 1. Hastalarm yandas hastaliklar1 yoniinden dagilim

Yogun bakim yatis siire ortalamasi 19,84+23,5 giin olarak bulundu. Oliim ve taburcu olma
yiizdelerini inceledigimizde; hastalarin %42,6’sinda 6liim, %57,4 {iniin taburcu edildigi tespit

edildi (tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin yatis siiresi, 6liim ve taburcu olma sayi ve yiizdeleri

Ort.+SD (Min-Maks)

Yatis siiresi (giin) 19,8423,5 (3-106)
n %
Sonu¢ Oliim 20 42,6
Taburcu 27 57,4

Calisma siiresi igerisinde 47 hastanin 27 tanesinde en az bir kez diyare gelistigi ve diyare
insidansiin %68,3 oldugu goriildii. Diyare donemlerine baktigimizda 27 hastada toplam 43
diyare donemi mevcuttu. Diyare, hasta yatislarinin ortalama 14,8+13,2’nci giinii baglamis ve
diyarenin devam etme siiresi ortalama 4,2+3,1 giin olmustur. ‘Diyare var’ grubunda diyarenin
baglamasindan onceki iki giin iginde laksatif veya lavman 11 olguda kullanilmis (%25,6) ve
hepsinde diyare gelismistir. Diyare varligi ve yoklugu, baslangi¢ zamani, devam siiresi,

oncesinde laksatif veya lavman kullanimi tablo 7°de gosterilmektedir.
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Tablo 7. Diyare varhg ve yoklugu, baslangi¢c zamani, devam siiresi, 6ncesinde laksatif
veya lavman kullanimi

n %
Diyare yok 20 31,7
Diyare var 43 68,3
Diyare oncesi laksatif veya lavman kullanimi 11 25,6
Diyare yatisin kaginci giinii bagladi™ 14,8+13,2 (1-48)
Diyare pozitif ise siiresi (giin)* 4,2+3,1 (1-12)

* Ort.£SD (Min-Maks)

Diyare var ve yok gruplarini karsilastirdigimizda cinsiyet oranlarinda, yas, boy, viicut
agirhigl, VKi ve APACHE Il degerlerinin ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik (tablo 8 ve 9).

Tablo 8. Diyare var-yok gruplarinin cinsiyet oranlariin karsilastirilmasi

Diyare Varhg

Yok Var
Cinsiyet n % n %
Erkek 12 60,0 16 59,3
Kadin 8 40,0 11 40,7

Tablo 9. Diyare var-yok gruplarinin yas, boy, viicut agirhgi ve APACHE |1 degerlerinin
karsilastirilmasi

Diyare Varhg

Yok (20 olgu) Var (43 olgu)
Ort.=SD Ort.+SD
(Min-Maks / Median) (Min-Maks / Median) P
57,9+15,8 63,59+21,2
Yas (i) (27-81/57,5) (18-90 / 67) 0.3
Boy (cm) 168+8,6 165,07+9,59 08
(155-184 / 170) (150-186 / 165) !
Viicut 72,9+12,4 69,19+14,5 05
agirhgi (kg) (50-94/ 74) (40-96/ 70) '
. 25,3+43 24.8+5,18
VKI* (kg/m?) (19-34 /25 2) (16-39.9 / 24.2) 0.3
APACHE II 22,9+8,05 24.3+8,17 0615
degeri (14-43 / 21) (8-40 / 24) '

*VKI: Viicut Kitle Indeksi
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Diyare goriilen (27 hasta) ve goriilmeyen (20 hasta) hasta gruplarini yandas hastaliklari,
yogun bakima yatis tanilar1 yoniinden karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulmadik (tablo 10, tablo 11).

Tablo 10. Diyare goriilen ve goriilmeyen hastalarin yandas hastahklar:

Diyare Varhgi

Yok Var
Yandas hastahklar n % n % p
Koroner arter hastaligi 5 25,0 | 11 40,7 | 0,415
Kalp yetersizligi 2 10,0 6 22,2 | 0,437
Kronik bobrek yetersizligi 4 20,0 4 14,8 | 0,707
Kronik akciger hastaligi 2 10,0 3 11,1 | 1,000
Diyabetes mellitus 4 20,0 9 33,3 | 0,496
Malignite 9 45,0 9 33,3 | 0,610
Akciger malignite 3 15,0 3 111 1
Mide malignite 1 5,0 0 0,0 | 0,426
Kolorektal malignite 2 10,0 2 7,4 1
Hematolojik malignite 2 10,0 3 11,1 1
Diger malignite 1 50 1 3,7 | 1,000
Immunsupresyon 1 50 4 14,8 | 0,377
Hipertansiyon 6 30,0 | 13 48,1 | 0,341
Ek hastalik yok 4 20,0 3 11,1 | 0,438

Tablo 11. Diyare goriilen ve goriilmeyen hastalarin yogun bakima yatis tanilari

Diyare Varhgi
Yok Var
Yatis tanisi n % n % P
Sepsis 7 35,0 6 22,2 0,523
Sok 3 15,0 7 25,9 0,481
Solunum yetersizligi 12 60,0 23 85,2 0,105
Travma 2 10,0 2 7,4 1,000
Bobrek yetersizligi 2 10,0 7 25,9 0,266
Coklu organ yetersizligi 1 50 1 3,7 1
Basarili KPR* sonrasi takip 1 5,0 0 0,0 0,426
Serebrovaskiiler olay 2 10,0 0 0,0 0,176

*KPR: Kardiyopulmoner resiisitasyon
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‘Diyare yok’ grubundaki olgularin hepsine, ‘diyare var’ grubunda ise 1 olgu harig hepsine
beslenme destegi verildigi gortildi. Enteral beslenme ‘diyare yok’ grubunda %90 oraninda
uygulanmis, ‘diyare var’ grubunda ise bu oran %97,7 olmustur (tablo 12). Enteral beslenme
yolu olarak iki grupta da nazogastrik tiip ile beslenmenin daha fazla oldugu goriildii (%50 ve
%79,1). ‘Diyare var’ grubundaki 2 olguda oral ve nazogastrik tiip ile birlikte beslenme
mevcuttu. Nazojejunal beslenme tiipii higbir olguda kullanilmazken, perkiitan endoskopik
gastrostomi tiipii ‘diyare var’ grubunda 3 olguda kullanilmistir (tablo 13). Enteral beslenme
iirlinii formiilasyonlarini inceledigimizde iki grupta da standart ve yiiksek lifli iiriin daha fazla
kullanilmustir. ‘Diyare yok’ grubunda 1 hastaya oral hiperkalorik enteral beslenme tiriinii destek
amagcli verilmistir. Yiiksek proteinli iiriin sadece 1 olguda ‘diyare var’ grubunda kullanilmistir
(tablo 14). Diyare var ve yok donemlerindeki olgulari karsilastirdigimizda beslenme durumu,
sekli ve enteral beslenme iiriin formiilasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
Enteral beslenme yollarini inceledigimizde, ‘diyare var’ grubunda nazogastrik tiip ile beslenme

‘diyare yok’ grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢ikti (p=0,041).

Tablo 12. Beslenme durumu ve sekli

Diyare Varhgi
Yok (20 olgu) Var (43 olgu)
Beslenme durumu ve sekli n % n % p
Beslenme durumu 20 100,0 42 97,7 11,000
Enteral 18 90,0 42 97,7 10,234
Parenteral 2 10,0 0 0,0 0,097

Tablo 13. Enteral beslenme yolu

Diyare Varhgi
Yok (20 olgu) Var (43 olgu)

Enteral beslenme yolu n % n % p
Oral 8 40,0 7 16,3 |0,057
Nazogastrik tiip 10 50,0 34 79,1 (0,041
Eje;iliutan endoskopik gastrostomi 0 0.0 3 7.0 0,545
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Tablo 14. Kullanilan enteral beslenme iiriin formiilasyonlar:

Diyare Varhgi
Yok (20 olgu) Var (43 olgu)
Enteral beslenme iiriinii n % n % p
Standart {irtin 6 30,0 17 39,5 0,464
Hiperkalorik tiriin 1 5,0 0 0,0 0,317
Yiiksek proteinli tirtin 0 0,0 1 2,3 1,000
Yiiksek lifli Girlin 4 20,0 19 442 10,115

Diyare goriilen ve goriilmeyen donemde ilag uygulamalarina baktigimizda iki gruptaki
herkese mide korucu ilag uygulandigini ve mide koruyucu ilag olarak da H» reseptor blokerinin
(%65 ve %74) daha sik kullanildigini1 gordiik. Antibakteriyel ila¢ uygulamasi %75 ve %76,7
oranindaydi. Antimikotik ve steroid ilag uygulamasi ‘diyare yok’ grubunda %10 ve ‘diyare var’
grubunda %16 idi. Laksatif veya lavman kullananlarin hepsinde diyare gelistigi goriildi ve
diyare gelisimi ile arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,012). PPI, H-RB, antibakteriyel,
antimikotik ve steroid kullanim1 agisindan diyare var ve yok gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig goriildi (tablo 15).

Tablo 15. Diyare var ve yok gruplarinda ila¢ kullanim

Diyare Varhgi
Yok (20 olgu) Var (43 olgu)
fla¢ kullanim n % n % P
PPI* 7 35,0 11 25,6 0,441
HRB** 13 65,0 32 74,4 0,441
Antibakteriyel kullanimi 15 75,0 33 76,7 1,000
Antimikotik kullanim 2 10,0 7 16,3 0,706
Steroid kullanimi 2 10,0 7 16,3 0,706
Laksatif veya lavman kullanimi 0 0 11 25,6 0,012

*PPI: Proton pompa inhibitdrii **H2RB: Ha reseptdr blokeri

Kullanilan antibakteriyel sayisim1 diyare var ve yok gruplarinda karsilastirdigimizda

antibakteriyel sayisi ile gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,374) (tablo 16).

26



Tablo 16. Kullamilan antibakteriyel sayisinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Diyare Varhgi

Yok (n=20) | Var (n=43)
Kullanmilan antibakteriyel sayisi n % n % p
Yok 5 25| 10 233
Tekli 1 5 | 6 14
eilt 6 30|18 49|
Ucli
8 40 9 20,9

Kullanilan antibakteriyel gruplarimi inceledigimizde karbapenemlerin ‘diyare var’ ve
‘diyare yok’ grubunda en sik kullanildigin1 gérdiik. ‘Diyare yok’ grubunda teikoplanin grubu
ikinci siklikta kullanilmig ve onu da vankomisin ve aminoglikozid grubu takip etmistir. ‘Diyare
var’ grubunda karbapenemlerden sonra vankomisin ve penisilin grubu siklikla kullanilmigtir.
‘Diyare yok’ grubunda teikoplanin kullanimi ‘diyare var’ grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksekti (p=0,028). Antimikotik gruplarina baktigimizda ‘diyare yok’
grubunda anidulafungin iki hastada kullanilmis; ‘diyare var’ grubunda kaspofungin asetat bes
olguda, anidulafungin iki olguda ve vorikonazol bir olguda kullanilmistir. Ancak diyare var ve
yok gruplarinda antimikotik gruplarininin kullanimi arasinda anlamli fark bulmadik (p>0,1)

(tablo 17).
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Tablo 17. Antibakteriyel ve antimikotik kullanimi

Diyare Varhgi
Yok (20 Var (43
olgu) olgu)
n % n % p
Karbapenem 12 60,0 15 34,9]| 0,061
Vankomisin 5 250 11 25,6 0,961
Penisilin 2 100| 10 23,3| 0,309
Teikoplanin 7 350 4 930,028
Aminoglikozid 4 200 3 7,0 (0,195
Antibakteriyel kullanimi Sefalosporin 0 0,0 7 16,3 | 0,087
Kinolon 1 50| 4 93] 1,000
Kolistin 1 50| 3 7,0 1,000
Makrolid 2 100| 2 4,7 | 0,586
Linezolid 0 00| 2 4,7 (1,000
Tigesiklin 1 50 1 230538
Kaspofunginasetat 0 00 [ 5 11,6| 0,169
Antimikotik kullanim Anidulafungin 2 100 2 4,7 | 0,586
Vorikonazol 0O 00| 1 23]|1,000

Diyare var ve yok gruplarinda ates yiiksekligi, sok durumu ve mekanik ventilasyon
uygulama yiizdelerini karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatistiksel olarak fark bulmadik

(p>0,1) (tablo 18).

Tablo 18. Ates yiiksekligi, sok durumu ve mekanik ventilasyon uygulamalarinin
dagilim ve karsilastirilmasi

Diyare Varhgi
Yok (n=20) Var (n=43)
Klinik durum ve mekanik
. < % n % p

ventilasyon destegi uygulamasi

Ates 7 35,0 14 32,6 0,848
Sok 10 50,0 23 53,5 0,796
Mekanik ventilasyon uygulamasi 12 60,0 33 76,7 0,171

Iki grupta da lokosit, ndtrofil ve albiimin ortalama degerlerinin benzer oldugunu ve

istatistiksel olarak fark olmadigini gordiik (p>0,1) (tablo 19).
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Tablo 19. Lokosit, notrofil ve albumin degerlerinin karsilastirilmasi

Diyare Varhgi

Laboratuvar degerleri Yok (n=20) Var (n=43) p

ot e R o
Notrofil (%band) * (ggigﬂglfég) (33%%%3’;‘5) 0,807
Albiimin (g/dI) * (31(4)1%40}63) " ;1220;42’ g |0158

*Ort.£SD (Min-Maks/Median)

Diyare goriilen (27 hasta) ve goriilmeyen hastalarda (20) diskida VRE taramasi yiiksek
orandaydi (%85, %88,9). VRE pozitif olan hasta yiizdesi diyare goriilen grupta %29,6 ve diyare
goriilmeyen grupta %10 olarak bulundu. Iki grup arasinda VRE taramasi ve pozitif sonug ¢ikma

yoniinden anlamli fark yoktu (tablo 20).

Tablo 20. VRE taramasi, pozitif sonug yiizdesi ve karsilastirilmasi

Diyare Varhg

Yok (20 hasta) Var (27 hasta)
VRE durumu n % n % p
VRE taramasi 17 85,0 24 88,9 0,51
Rektal siiriintide VRE 2 10,0 8 29,6 0,15

Diyare gozlenen iki hastada Toksin A’nin pozitif oldugu goriildii. Bu hastalardan birinde
yogun bakimda diyare oldugu donemde Toksin A arastirilmas: yapilmis, diger hastada yogun
bakima yatisi yapilmadan onceki dahili serviste yatis1 sirasinda Toksin A bakilmis ve sonug
pozitif ¢itkmustir. Bu iki hastada diyare doneminde metronidazol tedavisi uygulanmustir.
Hastalardan birinde metronidazol tedavisi ile 1 glin sonunda diyare sonlanirken, diger hastada
tedaviden 7 giin sonra diyarenin sonlandigi goriildi. Oral vankomisin kullanimi ise bagka bir
hastada metronidazol tedavisine yanit alinamayinca diyarenin altinci giiniinde baglanmis ve 3

giin siire ile kullanildiktan sonra diyarenin sonlandig1 goriildii.

Nitrojen dengesi ortalama degerine baktigimizda, diyare oncesi donemde 4,25+7,41 ve
diyare sonrast donemde 1,49+7,61 oldugunu gordiik. Bu degerleri karsilastirdigimizda diyare
oncesi ve sonrasi nitrojen dengesi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptamadik (p=0,21)

(tablo 21).
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Tablo 21. Diyare oncesi ve sonrasi donemde bakilan nitrojen dengesi degerleri

Nitrojen dengesi degeri

Ort.£SD (Min-Maks) p
Diyare 6ncesi 4,25+7,41 (-4,4-20) 0.21
Diyare sonrasi 1,49+7,61 (-13,14-18,58) '

Diyare dénemindeki 7 olguda standart enteral beslenme {iriintinden yiiksek lifli tiriine
gecis yapilmig, 1 hastada ise nazogastrik ve oral yoldan birlikte beslenmesi mevcutken diyare
gelismesiyle birlikte nazogastrik tiip ile beslenme birakilip tamamen oral yoldan beslenmeye
gecilmistir. Diyare donemindeki 18 olguya probiyotik uygulanmistir. Probiyotik olarak tiim
hastalara kefir verilmis olup 1 hastaya kefir yaninda probiyotik tablet eklenmistir. Yatis donemi
icinde diyarenin hi¢ goriilmedigi 1 hastaya da probiyotik olarak kefir verildigini gordiik (tablo
22). Diyare goriilen olgularda diyare goriilmeyenlere gore istatistiksel olarak yiliksek oranda

probiyotik kullanimina baglandigini saptadik (p=0,008) (tablo 23).

Tablo 22. Diyare donemindeki olgularda beslenme degisikligi ve bagirsak flora
diizenleyicilerinin kullanim

Diyare doneminde beslenme degisikligi ve bagirsak flora diizenleyicileri kullanimi

n %
Enteral beslenme tirtinii degisikligi yapilanlar 8 18,6
Yiiksek lifli tirine gecis yapilanlar 7 16,3
Probiyotik eklenen olgular 18 41,9
Kefir kullanan olgular 18 41,9
Probiyotik tablet kullanan olgular 1 2,3

Tablo 23. Diyare goriilen ve goriilmeyen olgularda probiyotik kullanimi

Diyare Varhgi
Yok (n=20) Var (n=43)
Probiyotik kullanim n % n % p
Var 1 5 18 419
0,008
Yok 19 95 25 58,1
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Diyare gelisen olgularda, enteral beslenme iiriin degisikligi yapilanlar ile
yapilmayanlarda toplam diyare giin siiresi ortalama olarak benzerdi (p=0,34). Diyare, enteral
beslenme iriinii degisikligi yapilanlarda degisiklik yapildiktan ortalama 4+3,81 giin sonra
sonlanmistir. Enteral beslenme iiriinii degisikligi yapildiktan sonra diyarenin sonlanma siiresi
ile enteral beslenme {irlinii degisikligi yapilmayanlarda diyarenin sonlanma siiresi arasinda

anlamli fark saptamadik (p=0,1) (tablo 24).

Tablo 24. Enteral beslenme iiriinii degisikligi ve diyare sonlanma siiresi arasindaki iliski

Enteral beslenme iiriinii degisikligi

Yok Var
Ort4+SD (ﬁﬁ;ﬁis ;
(Min-Maks / Median) / Median)
Toplam diyare stiresi 3,94+2 97 5,124+3,79 0.34
(giin) (1-127/3) (1-12/4,5) ’
Diyare sonlanma 3,94+2,97 4+3,81 01
sliresi (giin) (1-12/3) (1-12/3) ’

‘Diyare var’ grubunda probiyotik baslanan olgularda toplam diyare siiresinin giin olarak
ortalama degerinin probiyotik baglanmayanlara oranla daha uzun oldugunu gordiik (6,11+3,56
ve 2,76+1,80 giin) (p=0,01). Hastalarin probiyotik kullanim siiresi ortalama 3,9+7,9 giin idi.
Probiyotik uygulananlarda probiyotik baslandiktan sonra diyare ortalama 3,22+1,98 giin ve
probiyotik uygulanmayanlarda ortalama 2,76+1,80 giin sonra sonlanmistir. Bu iki gruba
baktigimizda daha uzun siire diyaresi devam eden olgulara probiyotik baslandigini (p=0,01) ve
uzamis diyaresi olan bu olgulara probiyotik baslanmasiyla diyare sonlanma zamaninin

uzamamis diyare siiresi olan olgularla benzer siirelere geldigini saptadik (p=0,43) (tablo 25).

Tablo 25. Probiyotik kullamim ile diyare sonlanma siiresi arasindaki iliski

Probiyotik kullanim
Yok Var
Ort+SD (ﬁﬁ;ﬁis )
(Min-Maks / Median) / Median)
Toplam diyare stiresi 2,76+1,80 6,11+3,56 0.01
(gilin) (1-8/2) (1-12/6) ’
Diyare sonlanma 2,76+1,80 3,22+1,98 0.43
siliresi (giin) (1-8/2) (1-713) ’
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Hastalarin yogun bakimda yatis siirelerine baktigimizda; diyare goriilen hastalarda
28,37+27,94 giin, diyare goriilmeyen hastalarda 8,25+5,22 giin yatis siiresi oldugu goriildii.
Diyare goriilen hastalarin yogun bakim yatis siire ortalamasi diyare goriilmeyen hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001) (tablo 26). Oliim oranlarin1 inceledigimizde
diyare goriilen ve goriilmeyen hastalarin 6lim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptamadik (p=0,995) (tablo 27).

Tablo 26. Diyare goriilen ve goriilmeyen hastalarin yogun bakim yatis siiresinin
karsilastirilmasi

Diyare Varhg

Yok Var
Ort.£SD
. Ort.£5D . (Min-Maks p
(Min-Maks / Median) / Median)
. 8,25+5,22 28,37£27,94
Yatis siiresi (giin) (324 /7) (4106 / 17) <0,001

Tablo 27. Diyare goriilen ve goriilmeyen hastalarin 6liim ve taburcu olma oranlar:

Diyare Varhg

Yok Var
Sonug n % n % p
Oliim 8 40,0 12 44 .4 0.995
Taburcu 12 60,0 15 55,6 '
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5.TARTISMA

Calisma siiresi icerisindeki 47 hastanin 27 tanesinde en az bir kez diyare gelistigini ve
diyare insidansinin %68,3 oldugunu goérdiik. Diyare gelisen hastalarin yatis tanilarinin siklik
sirasina gore solunum yetersizligi, bobrek yetersizligi, sok ve sepsis oldugu goriildii. Hastalarin
APACHE Il skor ortalamas1 24,3+8,17 idi. Hastalarda en sik goriilen yandas hastaliklar
hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve diyabetes mellitus olarak siralandi. Diger enteral
beslenme yollarina kiyasla nazogastrik tiip yoluyla beslenenlerde daha fazla diyare olustugunu
saptadik. Laksatif veya lavman uygulanan hastalarin hepsinde diyare gelisti. Diyare
gelisenlerde yogun bakimda yatis siiresi daha uzundu. Yogun bakimdaki hastalarin biiyiik
cogunlugu antibiyotik almaktaydi ancak antibiyotik ve diyare iliskisine baktigimizda diyare

gelismeyenlerde teikoplanin kullanimi anlamli olarak daha yiiksek idi.

Yogun bakimdaki hastalarda tedavi doneminde gesitli gastrointestinal semptomlarla
karsilagilmakta ve bu semptomlarin bir kismi diyare olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Biz
calismamizda diyareyi, Diinya Saglik Orgiitii’niin tammlamasi olan giinde 3 veya daha fazla
s1vi ya da gevsek diskilama olarak kabul ettik ve diyare insidansinin %68,3 oldugunu gordiik.
Calismalarinda ayni tanimlamay1 kullanmis olan Reintam ve ark. (49) ile Hay ve ark. (50) da
yogun bakimdaki hasta gruplarinda diyare insidansin1 benzer oranlarda saptamislardir. Reintam
ve ark. (49), yogun bakimda tedavi almakta olan 1312 kritik hastada yaptiklar1 4 yillik
prospektif bir ¢alismada hastalarin yatis déonemleri boyunca en az bir kez gastrointestinal
semptomla karsilasma insidansin1 %59,1 olarak bulmuslar ve bu semptomlarin %14’nii de
diyare olarak gdzlemlemislerdir. Ozgiir ve ark. (51), yogun bakimda tedavi almis olan 786
kritik hastada yaptiklart 4,5 yillik bir retrospektif ¢alismada diyare insidansi %9.92 olarak
bulunmustur. Hay ve ark. (50), yapmis olduklar1 bir metaanaliz ¢alismasinda Mayis 2018
tarihine kadar “Medical Literature Analysis and Retrieval System (Medline)”, “Excerpta
Medica (Embase)” ve “The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL)”de yayinlanmis olan sekiz ¢alismay1 incelemisler ve kritik hasta grubunda diyare

insidansini %3.3 ile %78 olarak genis bir aralikta bulmuslardir.

Yogun bakimda tedavi goren kritik hasta grubunda beslenme, tedavinin 6nemli bir
bilesenidir. Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi (ESPEN), Amerika Parenteral ve
Enteral Beslenme Dernegi (A.S.P.E.N) ve Kanada Yogun Bakim Uygulama Rehberleri
(CCPGs) yogun bakimda tedavi goren kritik hasta grubunda beslenme igin 6nemli 6nerilerde

bulunmuslardir (37, 52, 53). Beslenme uygulanirken miimkiin olabildigince fizyolojik yol
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secilmeli ve beslenmeye erken dénemde baslanmalidir. Hastalar eger oral alabiliyorsa dncelik
oral beslenme olmali, oral alamayacaksa enteral beslenmenin diger yollarina 48 saat i¢inde
baglanmasi diisiiniilmelidir. Beslenme igin gastrointestinal sistem kullanilamayacaksa ya da
malniitrisyon riski tasiyan kritik hastada enteral beslenme ile hedeflenen beslenme diizeyine
ulasilamiyor ve beslenme yetersiz kaliyorsa o zaman parenteral beslenme distiniilmelidir.
Enteral beslenme yeri olarak birinci tercih intragastik bolge olmali, intolerasyon gelismesi
durumunda postpilorik bolge dncelikle de jejunal bolgenin tercih edilmesi onerilmektedir (52,
53). Enteral beslenme iiriinii olarak Oncelikle standart beslenme iiriinlerinin segilmesi
gerektigini, lifli iriin veya 6zel iriinlerin ancak hastaliga 6zgii durumlarda tercih edilmesi
gerektigi de Oneriler arasindadir (53). Hastalarin beslenmeyi tolere edebilmesi ve diyare
olusumunun 6nlenmesi i¢in aralikli bolus doz uygulanmasi yerine siirekli infiizyonlarin tercih
edilmesi onerilmektedir. Ayrica beslenme iiriiniiniin hazirlanmasi ve bekletilmesi sirasinda
kontaminasyon gelisebilecegi i¢in beslenme torbasi ve setinin her 24 saatte bir degistirilmesi
onerilmektedir. (52, 53).

Biz de kendi iinitemizde bu oneriler dogrultusunda hastalart miimkiin oldugunca erken
stirede, fizyolojik yola en yakin ve 6zel bir durum olmadikg¢a enteral beslenme iiriinlerinden
oncelikli olarak standart beslenme iirlinleri ile beslemeyi hedeflemekte ve uygulamaktayiz.
Bizim tinitemizde her hasta ayr1 odada yatmakta, hasta odasina giris-¢ikislarda el hijyenine gok
dikkat edilmekte ve hastayla temastan 6nce enfeksiyondan koruyucu 6nlemler (eldiven, onliik,
bone, maske) uygulanmaktadir. Unitemizde beslenme iiriinleri uygun saklama kosullarinda
tutulmakta ve beslenme iriinlerinin hazirlanmas:1 sirasinda kontaminasyonun Onlenmesi
amaciyla el temizligine dikkat edilmekte, beslenme torbasi ve seti linitemizde 24 saatte bir kez

degistirilmektedir.

Bizim iinitemizde beslenme yonetiminde aralikli bolus uygulamasi yapilmamaktadir. Bu
yiizden beslenme destegi verilen biitiin hastalarimiza beslenme pompasi araciligiyla siirekli
infiizyon yontemi uygulanmistir. Calismamizda 1 olgu harig¢ hepsine beslenme destegi verilmis,
parenteral beslenen 2 olgu haricinde herkes enteral yolla beslenmistir. Enteral beslenme yolu
olarak da oncelikle oral beslenme yolu secilmeye calisilmis ve uygun olmayanlarda enteral
beslenme yolu olarak nazogastrik tiip yolu kullanilmis, 3 olgu perkiitan endoskopik gastrostomi

tiipli ile beslenmistir.

Enteral beslenen kritik hasta grubunda gastrointestinal semptomlar ve bu semptomlar

icinde diyare siklikla karsimiza c¢ikmaktadir. Diyarenin, beslenme {irliniiniin yiiksek
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ozmolariteli olmasi, hizli ve yiiksek miktarda verilmesi ve postpilorik bolgeden beslenme ile
iligkili oldugu bildirilmistir (54). Atasever ve ark. (55), nazogastrik tiip yoluyla standart
beslenme iriinil ile enteral beslenen 137 hastada yaptiklari prospektif bir calismada her hastay1
2 hafta boyunca gastrointestinal semptomlar yoniinden takip etmisler ve 86 hastada (%63) en
az bir kez gastrointestinal semptom, 30 hastada (%26) da diyare ile karsilagsmislardir. Jack ve
ark. (56) da yaptiklar1 6 aylik bir retrospektif ¢alismada enteral tiip ile beslenmis olan 50 hastay1
diyare yoniinden incelemisler ve diyare insidansini %78 olarak bulmuslardir. Ayni ¢alismada
enteral beslenme {iriinlinlin tipi veya ozmolaritesi ile diyare gelisimi arasinda iliski
bulmamislardir. Bizim ¢alismamizda da nazogastrik tiip yoluyla enteral beslenenlerde diyare
goriilme sikligr diger enteral beslenme yollarindan anlamli derecede yiiksek ¢ikt1 (p=0,037).
Bununla birlikte enteral formiil olarak standart ve yiiksek lifli iirlin kullanimi daha fazlayd,
diyare goriilen ve goriillmeyen olgularda kullanilan enteral beslenme iiriin formiilii agisindan
anlamli fark saptamadik (p>0,1). Diyarenin sonlanma zamani, enteral beslenme {riinii
degisikligi yapilanlar (yiiksek lifli tiriine gegis) ile degisiklik yapilmayanlar arasinda benzer
bulundu (p=0,1).

Hipoalbumineminin (<2,6 g/dl), onkotik basinci azaltarak bagirsak 6demine yol agmasi
bunun sonucunda da bagirsaktan sivi emilimini azaltmasi ile diyare yaptig1 diisiiniilmektedir.
Siddetli hastaliklarda ¢ogu zaman hipoalbuminemi karsimiza ¢ikmaktadir. Siddetli hastaligin
bir belirteci haline gelmis hipoalbuminemide diyare sikliginin artmasi, diyarenin olusumunda
hastalik siddetinin de rol oynayabilecegini disiindiirmektedir (32, 57, 58). Yapilan bazi
calismalarda diyaresi olan olgularda hipoalbuminemi ile diyare iligkisi anlamli bulunmustur
(55, 56, 59). Bizim ¢alismamizda diyaresi olanlarda ortalama serum albumin degerleri 2,8+0,4

g/dI’ydi. Diyare var ve yok gruplarinda albumin diizeyi ile anlamli iliski saptamadik (p=0,158).

Yogun bakimdaki hastalarda hastalik siddeti ve enfeksiydoz durumlara bagli olarak
hastalarda sok gelisebilmekte ve hipertermi-hipotermi, 16kositoz-16kopeni, nétrofili-nétropeni
gibi laboratuvar degerleri 6nemli belirtegler olmaktadir. Bu hastalarda mekanik ventilasyon
destegi de ¢ogu zaman tedavinin bir parcasi haline gelmektedir. Kritik hasta grubunda diyare
ile ilgili yapilan bazi ¢calismalarda mekanik ventilasyon destegi ve 6zellikle enfeksiydz oldugu
diistiniilen diyarelerde enflamasyon parametrelerinin referans araligin disinda oldugu
goriilmiistiir (24, 60). Bizim ¢alismamizda diyare goriilen ve goriilmeyenlerde ates yiiksekligi,
sok gelisimi, mekanik ventilasyon destegi uygulanmasi, 16kosit ve notrofil degerleri benzer
oranlarda bulundu ve diyare gelisimi ile bu parametreler arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>

0,5).
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Yogun bakimda tedavi goren kritik hasta grubunda sik karsilastigimiz bir diger
gastrointestinal semptom da kabizliktir. Kritik hasta grubunda hareketsizlik, beslenme yontemi,
mevcut hastaligin siddeti, dehidratasyon, sedasyon, opioidler ve vazopressor destegi gibi birgok
neden kabizliga neden olabilmektedir. Kabizlik insidansi bu hasta grubunda %5-84 gibi genis
bir aralikta bildirilmistir (50, 54, 61). Bu hasta grubunda zaman zaman profilaktik ve tedavi
amacli laksatif ve lavman uygulanmaktadir. Ancak kullanilan laksatif ajan ve lavman hastalarda
diyareye neden olabilmektedir (50, 61). Azevedo ve ark. (61), 88 hasta iizerinde yaptiklari
prospektif randomize kontrollii calismada, giinde 1-2 kez diskilamay1 saglamak iizere verilen
laksatif ve enema grubunda kontrol grubuna goére diyare gelisme insidansini ve diyare siiresini
anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda 11 olguda laksatif veya lavman
kullanim1 vardr ve iki giin iginde bu hastalarin hepsinde diyare gelistigini gordiik. Diyare

gelisimi ile laksatif veya lavman kullanimi arasinda anlamli iligki oldugunu saptadik (p=0,01).

Kritik hasta grubunda mide mukozas1 hastalik siddetine, hemodinamik degisikliklere ve
inflamatuar yanitlara bagli olarak siklikla hasara ugramaktadir. Bu hasara bagli olarak
gastrointestinal kanamalar ve stres iilseri meydana gelebilir. Yogun bakimda tedavi géren kritik
hasta grubunda bu hasar1 azaltmak tizere stres iilser profilaksisi olan Hz reseptor blokeri (H2RB)
ve proton pompa inhibitorleri (PPI) kullanilmaktadir. Ancak bu tedavilerin de yan etkileri
oldugu bilinmektedir. Bu ilaglar mide asidini baskilayict etkileri nedeniyle cesitli
enfeksiyonlara yol agabilirler. Clostridium difficile enfeksiyonu (CDE) da bu ilag grubunun
kullaniminda ortaya ¢ikarak diyareye neden olabilir. Ozellikle de daha giiclii asit baskilayici
olan PPI grubunda enfeksiyon gelisimi daha siklikla goriilebilmektedir (62).

MacLaren ve ark. (63), 71 hastanede 35,312 hastada yaptiklar1 genis ¢apli bir kohort
¢aligmasinda CDE gelisme insidansin1 H.RB kullanan grupta PP kullanan gruba oranla anlamli
sekilde diisiik bulmuslardir. Bir baska calismada Ozgiir ve ark. (51), 786 hasta dosyasini
retrospektif taramis ve diyare goriilme insidansin1 PPI kullananlarda H2RB kullananlara gore
anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda biitiin olgulara stres iilser profilaksisi
uygulandig1 gériildii. Diyare goriilen ve goriilmeyen olgularda H:RB kullanimi PPi
kullanimindan daha fazlaydi. Ancak caligmamizda diyare goriilen ve goriilmeyen olgularda
stres tiilser profilaksisi uygulanimi ve kullanilan ilacin tiirii agisindan istatistiksel bir fark

saptamadik (H2RB p=0.441, PPi p=0.441).

Antibiyotik kullanimi yogun bakimdaki hasta grubunda ¢ogu zaman tedavinin bir

parcasidir. Kullanilan antibiyotiklerin tedavi etkilerinin yaninda yan etkilerinden biri olan
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diyare zaman zaman karsimiza sorun olarak c¢ikmaktadir. Hastalarda antibiyotik
uygulanmasindan birkag¢ saat sonra erken donemde, antibiyotik durdurulmasindan 6-8 haftaya
kadar da ge¢ donemde diyare gelisebilir. Antibiyotik iliskili diyare insidans1 %5-35 arasinda
bildirilmistir. Antibiyotik iligkili diyarenin nedenleri olarak; direkt bagirsak hareketlerini
arttiran antibiyotiklerin  kullanilmas1 (eritromisin, azitromisin), metabolize olmamis
karbonhidratlar ile mikrobiyal etkilesim sonucu ozmotik diyare olusumu ve metabolize
edilmemis dihidroksi safra asitleri nedeniyle bozulmus mikrofloranin sekretuar diyareye yol
actig1 bilinmektedir (58, 64, 65, 66). CDE antibiyotikle iliskili diyarede karsimiza ¢ikan en sik
patojen olarak yayimnlarda bildirilmistir (65, 67). Antibiyotikle iligkili diyarede en ¢ok
suclananlar penisilinler, makrolidler, sefalosporinler olmustur (66, 68). Literatiirde ¢oklu
antibiyotik kullaniminin da antibiyotik iligkili diyarede bir etken oldugu gosterilmistir (65, 69).
Litao ve ark. (69), yogun bakimda antibiyotik iliskili diyarede etkili faktorleri inceledikleri
retrospektif bir ¢alismada enzim inhibitor antibiyotik (piperasilin-tazobaktam, sulbaktam-
sefoperazon) ve karbapenem grubunu antibiyotikle iligkili diyarede istatistiksel olarak anlaml
yiiksek bulmusglardir. Ayni ¢calismada sefalosporin ve kinolon grubunu antibiyotik iliskili diyare
goriilmesinde istatistiksel olarak anlamli bulmamislardir. Bizim ¢alismamizda ‘diyare var’
grubunda %76,7 ve ‘diyare yok’ grubunda %75 olarak benzer oranlarda antibakteriyel
kullanim1 vardi ve antibakteriyel uygulanmasi ile diyare arasinda anlamli bir iliski saptamadik
(p=1,0). Kullanilan antibiyotik gruplarina ve kombine antibakteriyel kullanimina baktigimizda

da antibiyotik iligkili diyare ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik.

Sridharan ve ark. (70), CDE tedavisinde kullanilan antibiyotikleri inceledikleri bir
metaanaliz ¢alismasinda teikoplanin ve fidaksomisini, vankomisin ve metronidazolden daha
basarili bulmuslardir. Bizim caligmamizda da diyare goriilmeyen olgularda teikoplanin
kullanim1 anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,028). Bu sonug bize teikoplaninin ayn1 zamanda

CDE tedavisindeki etkinligini dogruladi.

Yogun bakimdaki hastalarda antimikotikler de zaman zaman tedaviye eklenmektedir.
Jingjing ve ark. (64), yogun bakim hastalarinda yaptiklari retrospektif bir ¢alismada antimikotik
kullanim1 ile antibiyotik iliskili diyareyi incelemeyi amaglamislar ve antimikotik kullanan
grupta antibiyotik iliskili ishal olusumunu istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (p<0,001).
Aynmi calismada antimikotikleri gruplandirdiklarinda antimikotik grubu ile ishal gelisimi
arasinda belirgin bir fark bulunmamuistir. Bizim tinitemizde diyare goériilmeyenlerin %10’unda,

diyare goriilenlerin %16,3’linde antimikotik kullanimi1 olup, antimikotik kullanimi ile diyare
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gelisimi arasinda anlamli fark bulmadik (p= 0,706). Kullanilan antimikotik gruplarina goére

inceledigimizde de diyare gelisimi agisindan anlamli bir fark bulmadik (p>0,1).

Hastaligin siddeti, bagisiklik sisteminin baskilanmasi, komorbiditelerin artmasi ve yogun
antibiyotik kullanim1 ile VRE ve CD hastalarda enfeksiy6z diyareye neden olabilir (71, 72).
Bizim yogun bakim iinitemizde hastalarda rutin bir sekilde VRE taranmaktadir. Dosyalari
inceledigimizde diyare goriilen ve goriilmeyenlerin %85 ve %88,9’unda rektal siiriintiide VRE
taramasi yapilmis, diyare gelisenlerin %29,6’sinda, diyare gelismeyenlerin %10’unda rektal
stiriintiide VRE pozitif bulunmustur. Ancak VRE pozitifligi ile diyare gelisen ve gelismeyen

hastalar arasinda anlamli fark ortaya ¢ikmadi (p=0,15).

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin bagirsak florasini diizenleyici, immun sistemi
desteklemesi, patojen bakterilerin iiremesine engel olmasi ve diyareyi 6nlemesi gibi birgok
etkisi oldugu bilinmektedir ve yapilan ¢alismalar da bunu destekler niteliktedir (41, 45, 47, 48).
Biz de iinitemizde gastrointestinal semptomlar: olan hastalara kontraendikasyon yoksa,
bagirsak florasin1 diizenlemek amagli probiyotik ozellikli olan kefiri uygulamaktayiz.
Calismamizda diyare gelisenlerin %41,9’una (uzamis diyare siiresi olan olgulara probiyotik
baglanmis, p=0,01) probiyotik olarak kefir verilmis, 1 olguda ise kefir yaninda probiyotik tablet
kullanilmistir. Diyare goriilmeyen olgulardan sadece 1 kiside probiyotik kullanimi mevcuttu.
Buradan yola ¢ikarak iinitemizde diyare gelisen olgularda, diyare gelismeyenlere kiyasla
istatistiksel olarak yiliksek oranda probiyotik uygulanmasina baglandigimi gordiik (p=0,008).
Diyare gelisen grubu inceledigimizde, diyare siiresi anlamli1 sekilde uzamis olgulara probiyotik
baslandigim1 gordiik (p=0,01). Diyare siiresi uzayan olgulara probiyotik baslandiktan sonra
diyare devam siiresinin, diyare siiresi uzamamis olgularla benzer siireye geldigini saptadik
(p=0,43). Buradan yola ¢ikarak probiyotik kullaniminin uzamis diyarelerde etkin bir tedavi

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Diyare yogun bakimda yatan hastalarin konforunu azaltip, elektrolit dengesizligine, sivi
kaybina ve beslenme yetersizligine yol agabilir, diyare nedeniyle anal bolge yakinindaki
pansuman ve femoral kateterler diski ile kontamine olabilir. Diyare nedeniyle hastaya yapilan
tedavi ve temizlik bakimi maliyetin artisina neden olup hastayla ilgilenen yogun bakimdaki
personellerin ig yiikiinii arttirir (3, 4). Ayn1 zamanda diyare nedeniyle hastalarin yogun bakimda
yatis siiresinin uzayabilecegi ve mortalitenin artabilecegi ¢cogu ¢alismada gosterilmistir (51, 73,
74). Tirlapur ve ark. (73), yaptiklar1 ¢alismada yogun bakima kabul edilen hastalardan diyaresi

mevcut olanlarda yogun bakim yatis siiresinin uzadigini ve mortalitenin arttigini bulmuslardir

38



(p<0,001). Murali ve ark. (74) da yogun bakimda yaptiklari retrospektif bir calismada diyaresi
olan hastalarda yogun bakimda yatis siiresini ve mortaliteyi daha fazla bulmuslardir (p<0,001).
Bizim c¢aligmamizda hastalarin yogun bakimda yatis siiresi diyare gelisenlerde ortalama
28,37+27,94 giin, diyare gelismeyenlerde ise 8,25+5,22 giin oldugu goriildii. Diyare gelisen
hastalarda yogun bakimda yatis siiresi diyare gelismeyenlere gére anlamli sekilde yiiksekti
(p<0,001). Mortaliteye baktigimizda diyare gelisen ve gelismeyen hastalarda mortalite
acisindan fark saptamadik (p=0,995).
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6.SONUC

Yogun bakim iinitesinde tedavi goren Kkritik hasta grubunda gastrointestinal
semptomlardan olan diyarenin siklikla karsimiza ¢ikan onemli bir sorun oldugunu gordiik.
Hastalik siddeti, kullanilan ilaglar, beslenme yontemi, enfeksiyon gibi birgok faktor diyareye
yol agabilir. Diyare, hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina neden olabilirken hasta ile

ilgilenen saglik personellerinin is ylikiinii ve hastane maliyetini de arttirir.

Calismamizda laksatif veya lavman uygulanmis olan hastalarin hepsinde diyare
gelistigini gordiik. Diyare, nazogastrik tiip ile enteral beslenen hastalarda anlamli sekilde
yiiksek orandaydi. Nazogastrik tiip yoluyla beslenmenin, laksatif veya lavman uygulanmasinin
diyare gelisiminde rol oynayabilecegi kanaatindeyiz. Hastalarimizda antibiyotik iligkili
diyareye neden olan antibiyotik saptamadik; ancak diyare gelismeyen grupta teikoplanin
kullaniminin istatistiksel olarak daha fazla oldugunu gordiik. Teikoplanin kullanan hastalarda
diyarenin daha az goriilmesi, teikoplaninin diyare gelisiminde koruyucu faktor olabilecegini
diistindiirdii. Diyare gelisen hasta grubumuzda mortalite agisindan fark saptamadik; ancak

yogun bakimda kalis siiresi diyare gelismeyenlere oranla daha uzun bulundu.

Unitemizde diyare gelisen bazi olgularda enteral beslenme iiriin formiilasyonlarmin
degistirildigini ve diyare siiresi uzamis olgulara bagirsak flora diizenleyici olarak probiyotik
baslandigimi gordiik. Uriin formiilasyonu degisikliginin diyare tedavisinde bir etkisini
saptamadik. Probiyotik kullaniminin diyare tedavisinde yardimci bir uygulama olabilecegini

diistinmekteyiz.

Diyareye sebep olan faktorler ve diyarenin tedavi yontemlerinin etkinlikleri ¢alismalarda
farklilik gostermektedir, bu yiizden diyare gelisiminin nedenleri ve tedavisi tizerinde ¢aligmalar
yapilmaya devam etmektedir. Biz de bu kadar sik goriilen ve morbiditeyi arttiran diyarenin

onlenebilmesi ve tedavisi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

40



10.

11.

KAYNAKLAR

Korfali G. Yogun Bakimda Diyare - Konstipasyon. Tiirk Yogun Bakim Dergisi.
2008;6:51-5.

Organization WH. The treatment of diarrhoea: a manual for physicians and other senior
health workers. World Health Organization. 2005

Jukes AL. Diarrhoea in the critically ill — Sh*t happens!. Proceedings of the Nutrition
Society. 2010;69:149-54.

Ferrie S, East V. Managing diarrhoea in intensive care. Australian Critical Care.
2007;20:7-13.

Udayakumar Navaneethan MD, Ralph A, Giannella MD (auth.), Stefano Guandalini
HV (eds. . Diarrhea: Diagnostic and Therapeutic Advances 2011:500.

Field M. Intestinal ion transport and the pathophysiology of diarrhea. The Journal of
clinical investigation. 2003;111:931-43.

Wiesen P, Van Gossum A, Preiser J-C. Diarrhoea in the critically ill. Current opinion
in critical care. 2006;12:149-54.

Navaneethan U, Giannella R. Definition, Epidemiology,Pathophysiology, Clinical
Classification, and Differential Diagnosis of Diarrhea. in: Guandalini S, Vaziri H (ed).

Diarrhea : Diagnostic and Therapeutic Advances, New York: Humana Press; 2011:3-46

Btaiche IF, Chan LN, Pleva M, Kraft MD. Critical lliness, Gastrointestinal
complications, and medication therapy during enteral feeding in critically ill adult
patients. Nutrition in Clinical Practice. 2010;25:32-49.

Bartlett JG. Antibiotic-Associated Diarrhea. New England Journal of Medicine.
2002;346:334-9.

Kelly CP. Current strategies for management of initial Clostridium difficile infection.
Journal of Hospital Medicine 2012;7:5-10

41



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Lamontagne F, Labbe A, Haeck O, Lesur O, Lalancette M, Patino C, et al. Impact of
Emergency Colectomy on Survival of Patients With Fulminant Clostridium difficile
Colitis During an Epidemic Caused by a Hypervirulent Strain. Annals of Surgery.
2007;245:267-272.

Cabello CM, Bair WB, Lamore SD, Ley S, Alexandra S, Azimian S, et al. NIH Public
Access 2010;46:220-231.

Dubberke ER, Reske KA, Yan Y, Olsen MA, McDonald LC, Fraser VVJ. Clostridium
difficile-Associated Disease in a Setting of Endemicity: Identification of Novel Risk
Factors. Clinical Infectious Diseases. 2007;45:1543-9.

Riddle DJ, Dubberke ER. Clostridium difficile infection in the intensive care unit.
Infectious disease clinics of North America. 2009;23:727-43.

Kilig A. Clostridium difficile Enfeksiyonu : Epidemiyoloji Risk Faktorleri Patogenez
Klinik Ozellikler Tan1 ve Tedavi. Mikrobiyol Bul. 2013;47:556—66.

Moyenuddin M, Williamson JC, Ohl CA. Clostridium difficile-associated diarrhea:
Current strategies for diagnosis and therapy. Current Gastroenterology Reports.
2002;4:279-86.

Society for Healthcare Epidemiology of America. New Clostridium Difficile
Guidelines (2010). The web site: https://www.shea-online.org/index.php/journal-

news/website-highlights/572-new-clostridium-difficile-guidelines

Leffler DA,Lamont JT. Clostridium difficile Infection. The New England Journal of
Medicine. 2015;372:16.

Trabal Vilchez J, Leyes P, Hervas S, Herrera M, De Tall6 Forga M. Factors associated
with nosocomial diarrhea in patients with enteral tube feeding. Nutricion Hospitalaria.
2008;23:500-4.

Gorbach SL. Probiotics in the Third Millennium. Digestive and Liver Disease.
2002;34:2-7.

Imhoff A, Karpa K. Is There a Future for Probiotics in difficile-Associated Disease and

Treatment of Recurrent Episodes. Nutrition in Clinical Practice. 2009;24:15-32.

42



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Bleichner G, Thomas O, Sollet JP. Diarrhea in intensive care: diagnosis and treatment.
International Journal of Antimicrobial Agents. 1993;3:33-48.

Nieto L, Rello J, Salva S, Serra J, Rodriguez V, Duran N. Clostridium difficile in the
ICU: Study of the incidence, recurrence, clinical characteristics and complications in a
University Hospital. Medicina Intensiva. 2013;38:140-5.

Dial S, Delaney JA, Barkun AN. Use of gastric acid-suppressive agents and the risk of
community-acquired Clostridium difficile-associated disease. Journal of the American
Medical Association. 2005;294:2989-95.

Lutomski DM, Gora ML, Wright SM MJ. Sorbitol Content of Selected Oral Liquids.
The Annals of Pharmacotherapy. 1993;27:269-74.

Johnston KR, Govel LA, Andritz MH. Gastrointestinal effects of sorbitol as an additive
in liquid medications. The American Journal of Medicine. 1994;97:185-91.

Marteau P, Seksik P, Lepage P, Dore J. Cellular and Physiological Effects of Probiotics
and Prebiotics. Mini-Reviews in Medicinal Chemistry. 2012;4:889-96.

Whelan K, Judd PA, Preedy VR, Taylor MA. Enteral feeding: the effect on faecal
output, the faecal microflora and SCFA concentrations. Proceedings of the Nutrition
Society. 2006;63:105-13.

Taylor BE, McClave SA, Martindale RG, Warren MM, Johnson DR, Braunschweig C,
vd. Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition Support Therapy in the
Adult Critically Il Patient. Critical Care Medicine. 2016;44:390-438.

Gramlich L, Kichian K, Pinilla J, Rodych NJ, Dhaliwal R, Heyland DK. Does enteral
nutrition compared to parenteral nutrition result in better outcomes in critically ill adult

patients? A systematic review of the literature. Nutrition. 2004;20:843-8.

Brinson RR, Curtis WD, Singh M. Diarrhea in the intensive care unit: The role of
hypoalbuminemia and the response to a chemically defined diet. Journal of the
American College of Nutrition. 1987;6:517-23.

Hadley M, Webb A, Burkholder VR. Hypoalbuminemia and magnesium in diarrhea
associated with tube feeding. Nutrition Support. 1995;10:25-34.

43



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Nakao M, Ogura Y, Satake S, Ito I, Iguchi A, Takagi K, et al. Usefulness of soluble
dietary fiber for the treatment of diarrhea during enteral nutrition in elderly patients.
Nutrition. 2002;18:35-9.

Schneider SM, Anty R. Effects of total enteral nutrition supplemented with a multi-
fibre mix on faecal short-chain fatty acids and microbiota. Clinical Nutrition.
2006;25:82-90.

McClave SA, Taylor BE, Martindale RG, Warren MM, Johnson DR, Braunschweig C,
et al. Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition Support Therapy in the
Adult Critically 11l Patient. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition. 2016;40:159—
211.

Dhaliwal R, Cahill N, Lemieux M, Heyland DK. The Canadian Critical Care Nutrition
Guidelines in 2013. Nutrition in Clinical Practice. 2014;29:29-43.

Singer P, Blaser AR, Berger MM, Alhazzani W, Calder PC, Casaer MP, et al. ESPEN
guideline on clinical nutrition in the intensive care unit. Clinical Nutrition. 2019;38:48—
79.

Utku T. Enteral ve Parenteral Nutrisyonun Takibi. Klinik Gelisim. 2011; 24: 26-33.

Sanders ME, Merenstein DJ, Reid G, Gibson GR, Rastall RA. Probiotics and prebiotics
in intestinal health and disease: From biology to the clinic. Nature Reviews

Gastroenterology & Hepatology. 2019:1-12.

Coskun T. Pro-, pre- ve sinbiyotikler. Cocuk Saglhg: ve Hastaliklar1 Dergisi.
2006;49:128-48.

Inang¢ N, Sahin H, Cigek B. Probiyotik ve Prebiyotiklerin Saglik Uzerine Etkileri.
Erciyes Tip Dergisi. 2005;27:122-27.

Young RJ, Huffman S. Probiotic use in children. Journal of Pediatric Health Care.
2003;17:277-83.

Otles S, Cagindi O, Akcicek E. Probiotics and health. Asian Pacific journal of cancer
prevention: APJCP. 2003;4:369-72.

44



45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

Tokunaga T. Novel physiological function of fructooligosaccharides. BioFactors.
2004;21:89-94.

Ozden A. Probiyotik. Giincel Gastroenteroloji. 2013:22—38.

Gibson GR, Roberfroid MB. Dietary Modulation of the Human Colonic Microbiota:
Introducing the Concept of Prebiotics. The Journal of Nutrition. 1995;125:1401-12.

Rastall RA, Maitin V. Prebiotics and synbiotics: Towards the next generation. Current
Opinion in Biotechnology. 2002;13:490-6.

Reintam A, Parm P, Kitus R, Kern H, Starkopf J. Gastrointestinal symptoms in

intensive care patients. Acta Anaesthesiologica Scandinavica. 2009;53:318-24.

Hay T, Bellomo R, Rechnitzer T, See E, Ali Abdelhamid Y, Deane AM. Constipation,
diarrhea, and prophylactic laxative bowel regimens in the critically ill: A systematic

review and meta-analysis. Journal of Critical Care. 2019;52:242-50.

Girgin NK, Akalin H, Is¢imen R, Siirtas M, Ozgur M, Kelebek Girgin N, et al. A
Retrospective Evaluation of the Incidence and Risk Factors of Nosocomial Diarrhea in
Critically Ill Adult Patients. Article in Acta Medica Mediterranea. 2016;32(3):741-746.

Singer P, Blaser AR, Berger MM, Alhazzani W, Calder PC, Casaer MP, et al. ESPEN
guideline on clinical nutrition in the intensive care unit. Clinical Nutrition. 2019;38:48—
79.

Taylor BE, McClave SA, Martindale RG, Warren MM, Johnson DR, Braunschweig C,
et al. Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition Support Therapy in the
Adult Critically Il Patient. Critical Care Medicine. 2016;44:390-438.

Tatsumi H. Enteral tolerance in critically ill patients. Journal of Intensive Care.
2019;7:30.

Atasever AG, Ozcan PE, Kasali K, Abdullah T, Orhun G, Senturk E. The frequency,
risk factors, and complications of gastrointestinal dysfunction during enteral nutrition

in critically ill patients. Therapeutics and Clinical Risk Management. 2018;14:385-91.

45



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Jack L, Coyer F, Courtney M, Venkatesh B. Diarrhoea risk factors in enterally tube fed
critically ill patients: A retrospective audit. Intensive and Critical Care Nursing.
2010;26:327-34.

Chang SJ, Huang H. Diarrhea in enterally fed patients. Current Opinion in Clinical
Nutrition and Metabolic Care. 2013;16:588-94.

Reintam Blaser A, Deane AM, Fruhwald S. Diarrhoea in the critically ill. Current
Opinion in Critical Care. 2015;21:142-53.

Hwang TL, Lue MC, Nee YJ, Jan YY, Chen MF. The incidence of diarrhea in patients
with hypoalbuminemia due to acute or chronic malnutrition during enteral feeding. The

American Journal of Gastroenterology. 1994;89:376-8.

Mutlu GM, Mutlu EA, Factor P. GI complications in patients receiving mechanical
ventilation. Chest. 2001;119:1222-41.

de Azevedo RP, Freitas FGR, Ferreira EM, Pontes de Azevedo LC, Machado FR.
Daily laxative therapy reduces organ dysfunction in mechanically ventilated patients: a
phase Il randomized controlled trial. Critical Care. 2015;19:329.

Buendgens L, Koch A, Tacke F. Prevention of stress-related ulcer bleeding at the
intensive care unit: Risks and benefits of stress ulcer prophylaxis. World Journal of
Critical Care Medicine. 2016;5:57.

MacLaren R, Reynolds PM, Allen RR. Histamine-2 Receptor Antagonists vs Proton
Pump Inhibitors on Gastrointestinal Tract Hemorrhage and Infectious Complications in
the Intensive Care Unit. JAMA Internal Medicine. 2014;174:564.

Jingjing S, Yanshu Z, Yu L, Qindong S, Xue W, Lei Z, et al. Factors related to
antibiotic-associated diarrhea in patients in the intensive care unit receiving
antifungals: a single-center retrospective study. Journal of International Medical
Research. 2019;47:2067-76.

Ma H, Zhang L, Zhang Y, Liu Y, He Y, Guo L. Combined administration of antibiotics
increases the incidence of antibiotic-associated diarrhea in critically ill patients.
Infection and Drug Resistance. 2019;12:1047-54.

46



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Fernandes DCR, Norman AJ. Drug-induced gastrointestinal disorders. Medicine.
2019;47:301-8.

Zilberberg MD, Shorr AF. Preventing Clostridium Difficile Infection in the Intensive
Care Unit. Critical Care Clinics. 2013;29:11-8.

Tripathy S, Nair P, Rothburn M. Clostridium difficile Associated Disease in a

Neurointensive Care Unit. Frontiers in Neurology. 2013;4:82.

Litao G, Jingjing S, Yu L, Lei Z, Xiaona H, Zhijing Z. Risk Factors for Antibiotic-
Associated Diarrhea in Critically Ill Patients. Medical science monitor : international

medical journal of experimental and clinical research. 2018;24:5000-7.

Sridharan K, Sivaramakrishnan G. Which Antimicrobial Agent is Likely to be the Best
for Treating Clostridium difficile Infections? A Bayesian Network Meta-Analysis of
Randomized Clinical Trials. Drug Research. 2019;69:194-200.

Ford CD, Lopansri BK, Haydoura S, Snow G, Dascomb KK, Asch J, et al. Frequency,
Risk Factors, and Outcomes of Vancomycin-Resistant Enterococcus Colonization and
Infection in Patients with Newly Diagnosed Acute Leukemia: Different Patterns in
Patients with Acute Myelogenous and Acute Lymphoblastic Leukemia. Infection
Control & Hospital Epidemiology. 2015;36:47-53.

Linden PK. Treatment Options for Vancomycin- Resistant Enterococcal Infections.
Drugs. 2002;62:425-41.

Tirlapur N, Puthucheary ZA, Cooper JA, Sanders J, Coen PG, Moonesinghe SR, et al.
Diarrhoea in the critically ill is common, associated with poor outcome, and rarely due
to Clostridium difficile. Scientific Reports. 2016;6:24691.

Murali M, Ly C, Tirlapur N, Montgomery HE, Cooper JA, Wilson AP. Diarrhoea in
critical care is rarely infective in origin, associated with increased length of stay and

higher mortality. Journal of the Intensive Care Society. 2019;1:1-7.

47



