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Ozet

Abstract

Ventilator iliskili pnémoni (VIP), yogun bakim tinitelerinde (YBU) en sik gériilen no-
zokomiyal enfeksiyonlardan biridir. Mekanik ventilasyon destedindeki hastalar ist
gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi icin risk altindadir. GIS profilaksisi icin kulla-
nilan asit supresyon tedavisinin bakteriyel pnémoni gelismesine neden olabilecegi
daha dnceki calismalarda gosterilmistir. Bu derlemede amag, yogun bakim iinitesinde
yapilan stres iilser profilaksinin VIiP insidans iizerine olan etkisinin incelenmesidir.
(Yogun Bakim Derg 2015; 6: 10-2)
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Ventilator-associated pneumonia (VAP) is one of the most common causes of nosocomial
infections in the intensive care unit. Mechanically ventilated patients are at risk for upper
gastrointestinal (Gl) bleeding. It has been shown in previous studies that acid suppression
therapy used for Gl prophylaxis may cause the development of bacterial pneumonia. The
aim of this review is to evaluate the effect of stress ulcer prophylaxis on VAP incidence in
the intensive care unit. (Yogun Bakim Derg 2015; 6: 10-2)
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Giris

Ventilatdr iligkili pndmoni (ViP), daha 6ncesinde pnémoniyi destek-
leyen belirti ve bulgusu olmayan bir hastada endotrakeal entiibasyon ve
invaziv mekanik ventilasyon (IMV) destegine baslandiktan 48 saat ve
daha sonrasinda gelisen pndmoni tablosudur. Mekanik ventilasyonun ilk
96 saati iginde gelisirse erken baslangigh VIP (early onset VAP), 96 saat
ve daha sonrasinda gelisirse ge¢ baslangigh VIP (late onset VAP) olarak
tamimlanir (1). VIP insidanst; yogun bakim initesinin (YBU) tipine, uygu-
lanan girisimlere ve hasta dzelliklerine gore degismekle birlikte %7-70
olarak bildirilmektedir (2).

Ventilator iliskili pnémoni, risk faktérleri ve epidemiyolojisi

Ventilatdr iligkili pndmoni gelisimini 6nlemek igin gelistirilen kilavuz-
larda bazi temel risk faktérleri tamimlanmugtir. Bu risk faktdrleri hastanin
yas! ve altta yatan hastaliklar gibi hastaya bagl bazi faktdrler ve yatak
basinin yiiksekligi, uygulanan beslenme ydntemi, sedasyon protokolii ve
agiz bakimi gibi saglik bakimi ile iligkili faktdrler olarak siralanabilir (3, 4).
ViP gelisme orani 2,5-39/1000 ventilatér giiniidiir. ViP’e bagh mortalite
orani %20-33 olmakla birlikte erken baslangigh ViP'te hastalik seyri ve
prognozu daha iyidir (2, 5).

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda strese bagli olarak iist
gastrointestinal sistem (GIS) kanamalari gériilebilmektedir. Cook ve ark.
larinin (6) dahili ve cerrahi yogun bakim iinitelerinde (YBU) yaptigi bir
calismada iist GiS kanamasi tiim olgu serisinde %1,5; 48 saatten fazla
iMV uygulanan olgularda ise %2 olarak saptanmigtir. Bagka iki ¢alisma-
da ise; 48 saatten fazla IMV uygulanan olgularda iist GIS kanamasi
oranlari %2,4 ve %3,5 olarak bulunmustur (7, 8). Mutlu ve ark.larinin (9)
derlemesinde ise; IMV uygulanan olgularda iist GIS kanamasi gelisme
orani %5-25 olarak bildirilmigtir. GIS kanamasi igin major risk faktorleri
>48 saat mekanik ventilasyon destegi, koagiilopati, akut hepatik yetmez-
lik, nazogastrik tiip yerlestirilmesi, alkol kullanimi, kronik bdbrek yetmez-
ligi, Helicobacter pylori pozitifligi, spinal kord hasari, viicut alaninin
%35'ten fazlasini kapsayan yanik, akut akciger hasari ve cerrahi olarak
saptanmistir (6, 10, 11). Yogun bakim hastasinda gelisen GiS kanamanin
artmig morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu ve uzamis yatig giinii ile
maliyet artigina neden oldugu birgok galismada belirtilmistir (8). Bu
nedenle yogun bakim hastalarinda stres llser profilaksisi yapiimasi son
yillarda tartigmali olmakla birlikte halen yaygin kullanilan bir yaklagimdir.

Stres iilser proflkasisinde kullanilan ajanlar
Eskiden beri antiasitler, sukralfat ve H, reseptdr antagonistleri
(H,RA) bu amacla kullanilirken; giiniimiizde proton pompa inhibitdrleri
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(PPiyde bu profilaksi tedavisinde yerini almistir. PPi’lerden biraz bah-
setmek gerekir, ¢iinkii PPI'ler giiniimiizde gerek gastrodzefageal reflii
gerekse peptik iilser profilaksi ve tedavisi igin en sik regetelendirilen
ilaglardir (12, 13). Uzun vadede kullanimlarinin kemik kiriklarinda, top-
lumda kazanilmig pnémoni sikhiginda ve Clostridium difficile enfeksiyo-
nunda artiga neden oldugu gdsterilmistir (14, 15). Profilaksi icin ajan
seciminde ilaglarin farmakolojik etkilerine de dikkat etmek gerekir.
H,RA’ya bagl tasiflaksi, trombositopeni, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma; sukralfatin intragastrik uygulanmasindaki zorluklar ve PPI'lerin
sitokrom p450 metabolizmasi sonucu gelisecek ilag etkilesimleri goz
oniinde bulundurulmalidir.

Peki GIS profilaksisi igin kullanilan ve asit siipresyonu yapan bu
ilaglarin VIP gelisimine ne gibi katkilari olabilir? Azalmis gastrik asidite
list gastrointestinal sistemde ve dolayisiyla {ist solunum yollarinda bak-
teriyel kolonizasyonun artmasina, mikroaspirasyonla akcigerlere yer-
lesmesine ve sonugta bakteriyel pnémoni gelismesine neden olabilir.
Ayrica ATP bagimh H*-K* kanallarinin midedeki pariyetal hiicreler
yaninda solunum yolunda da bulunmasi ve buradaki sekresyonlarin da
PPi'ler ile inhibe edilmesi sayesinde bakteriyel asiri cogalmanin olus-
masina neden olabilir (16). Bakteriyel asir gogalma ise solunum sekres-
yonlarinin pH'min dedismesine neden olarak nétrofillerin fagositik
fonksiyonlarinin bozulmasina ve dogal &ldiiriicii hiicrelerin aktivitesinin
azalmasina neden olarak da pnémoni riskinde artisa sebep olabilir (17,
18). Ancak yogun bakim hastalarinda gelisen VIP ile mide asiditesini
baskilayici ilaglar arasindaki iligki ancak bazi ¢alismalarda gdsterilebil-
mis, bazi caligmalarda ise gdsterilememistir (19, 20).

Proton pompa inhibitdrleri kullanima girmeden once daha yaygin
olarak kullanilan sukralfat, antiasit ve H,RA kullaniminin stres iilser prof-
laksisindeki yeri bircok calismada karsilastinimistir. Mide asiditesini
baskilayan ii¢ farkli tedavi (sukralfat, antiasit ve ranitidin) alan mekanik
ventilatdrdeki hastalarin bakteriyel kolonizasyon, erken ve gec gelisen
nozokomiyal pnémoni ve GiS kanama orani agisindan karsilastirildign bir
calismada GIS kanama oranlari sukralfat alan grupta %10, antiasit alan
grupta %4 ve ranitidin alan grupta %6 olarak saptanmis ve anlamli olarak
farkli bulunmamistir (p>0,5). Erken pnémoni gelisimi agisindan {i¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yok iken, ge¢ gelisen pnémoni
insidansi agisindan sukralfat alan grupta %5, antiasit alan grupta %16,
ranitidin alan grupta %21'lik bir oran saptanmigtir. Mortalite agisindan
her li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir.
Sukralfat alan hasta grubunda diger hasta gruplarina gore daha diisiik
ortalama mide pH"1 ve daha diisiik mide kolonizasyonu bulunmustur (21).

Diger yandan 269 makale ve 63 randomize ¢alismanin incelendigi bir
metaanalizde; H,RA ve antiasitlerin klinik olarak saptanan dnemli kana-
may! sukralfata gére daha iyi dnledikleri; ancak nozokomiyal pnémoni
riskini daha fazla arturdiklari gosterilmistir (22). Huang ve ark.larinin (23)
yaptigi baska bir calismada YBU'deki hastalarda, GIS profilaksi igin kulla-
nilan H,RA'larinin kanama agisindan sukralfata Gstiinliigi bulunmamasi-
na ragmen, gastrik kolonizasyon ve VIP insindansinda artig saptanmigtir.

Proton pompa inhibitdrlerinin kullanima girmesiyle birlikte PPi, suk-
ralfat ve H,RA kullamimini kargilagtiran birgok c¢alisma yayinlanmistir.
Kantorova ve ark.lari (7) IMV uygulanan ve koagiilopatisi olan yiiksek
riskli olgularda iilser profilaksisi agisindan PPI, H,RA, sukralfat ve pla-
seboyu kargilagtirmis; tedaviler arasinda GiS kanama gériilme sikligi
agisindan fark saptamamigtir. PPi ve H,RA kullanan olgularda daha fazla
gastrik bakteriyel kolonizasyon saptanmasina ragmen VIP gelisimi acI-
sindan farklihk gdsterilememigtir. Son yillarda iilser profilaksisinde daha
siklikla kullanilan PPi ile H,RA’yi kargilagtiran bir calismada ise PPI’lerin
ek bir dstiinliigii gosterilememis; VIP gériilme sikhgi ile ilgili bir iligki
saptanamamistir (24). YBU'de izlenen 1100 hastanin degerlendirildigi
2013'de yayinlanan metaanalizde ise nozokomiyal pnémoni geligimi

agisindan PPl ile H,RA arasinda fark bulunmamistir (25). Krag ve ark.
larinin (26) yayinladigi baska bir metaanalizde ise PPi veya H,RA ile
yapilan profilaksinin plasebo gruptan ve profilaksi almayan gruptan
mortalite, GIS kanama veya pnémoni gelisimi agisindan anlamli farklilik
gostermedigi bulunmustur.

Proton pompa inhibitérlerinin GIS kanama profilaksisi ve VIP gelisi-
mi icin diger ajanlarla farklihginin gosterilemedigi bircok calismaya
karsin; PPl kullamminin farklaninin oldugunu gésteren galigmalar da
bulunmaktadir. Ornegin; Khorvash ve ark.larinin (27) yaptigi calismada
pantoprazol alan grupta VIP gelisme insidansi sukralfat alan gruba gére
daha yiiksek ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.
2010 yilinda yayinlanan, PPi ve H,RA'yI kargilagtiran 7 randomize kont-
rollii gahismanin degerlendigi bir metaanalizde PPl kullaniminin klinik
dnemi olan GIS kanama oranlarini azaltti), fakat mortalite ve pnémoni
insidansinda bir farkllik olusturmadigi gésterilmistir (28). Alhazzani ve
ark.larinin (25) 2013'de yayinladigi bir metaanalizde ise H,RA ile kargi-
lagtinldiginda PPI kullaniminin klinik énemi olan GIiS'in kanamay azalt-
t1g1; nozokomiyal pnémoni gelisimi, mortalite ve YBU'de kalis siiresinde
anlamli bir farklilk olusturmadigr gésterilmistir. Benzer olarak son yillar-
da yayinlanan baska bir metaanalizde PPi kullamminin GiS kanama
insidansini azalttigi, nozokomiyal pndmoni geligimi ve mortalite iizerinde
anlamli fark olusturmadigi gosterilmistir (29).

Ventilatdr iligkili pnémonide yasanan bu belirsizlik YBU'de sik gérii-
len baska bir enfeksiyon igin gegerli degildir. Yogun bakim hastalarinda
PPi kullanimi ile C. difficile enfeksiyon oraninin artmasi arasindaki iligki
net bir sekilde degisik ¢alismalarla gdsterilmistir (15, 30).

Amerika Saghk Sistemi Eczacilar Dernedi (American Society of
Health System Pharmacists) 1999'da koagiilopati olmasi (trombosit sayI-
$1<50.000/mm?, INR>1,5, aPTT>Normalin 2 kati), 48 saatten uzun mekanik
ventilasyon uygulanmasi, bir yil iginde peptik iilser ve GIS kanama &ykii-
siinlin olmasi, bir haftadan uzun siireli yogun bakim yatisi, 6 glinden uzun
siiren gizli kanama ve glukokortikoid kullanimi (250 mg hidrokortizon es
degeri) 8ykiisiinden en az biri bulunan tiim yogun bakim hastalarinda GiS
profilaksi kullanimini 8nermistir (11). Ventilatdr iligkili pnémoni 6nleme
paketinde ve 2012 sepsis kilavuzunda stres iilser profilaksisi halen one-
rilmektedir (31). Danimarka Anesteziyoloji ve Yogun Bakim Dernegi
tarafindan 2014’de yayinlanan “Yogun Bakimda Stres Ulser Profilaksisi
Kilavuzu“nda ise yogun bakim hastalarinda rutin olarak iilser profilaksisi
kullanimi 6nerilmemektedir (kanit diizeyi: 1C) (32).

Profilakside tartisilan bir diger konu da, enteral beslenmenin GIS
kanama profilaksisinde tek bagina yeterli olup olmadigidir. GIS kanama
riski yiiksek olmayan ve enteral beslenme alan YBU hastalarinda stres
iilser profilaksisini 6nermeyen calismalar hizla artmaktadir (33). Giinkil
yogun bakim olgularinda enteral beslenmenin stres iliskili mukozal
hasar olusumuna kargi etkin bir koruma sagladigi bilinmektedir. Raff ve
ark.lari (34) da yanik olgularinin izlendigi bir YBU'de enteral beslenme-
nin H,RA'larina gore daha etkin bir stres ilser profilaksisi sagladigini
gostermigtir. 2014’te yayinlanan bir metaanalizin subgrup analizlerinde
ise enteral niitrisyon alan hastalar ile almayan hastalar arasinda morta-
lite, GIS kanama ve pnémoni geligimi agisindan fark gdsterilememistir
(26). Aksine 2010°da yapilan bir metaanalizde ise H,RA ve enteral niitris-
yon alan hastalarda nozokomiyal pnémoni geligsiminde artig bulunmustu
(35). Bu bulgular esliginde enteral beslenmenin GiS kanama profilaksisi
tizerindeki etkinligini degerlendirmek igin daha fazla sayida randomize
kontrollii caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Sonug

Ventilatdr iliskili pnémoni ve stres iliskili GIS kanama YBU hastala-
rinda dnemli morbidite ve mortalite nedenleridir. E§er mide asiditesinin
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azaltilmasi VIP insidansini arttiriyor ise; tim YBU hastalarinda olmasa
bile sadece GiS kanama agisindan yiiksek riskli (bébrek ve/veya karaci-
ger fonksiyonlari bozuk, koagiilasyon parametrelerinde anormallik olan,
trombosit sayisi az ve/veya fonksiyonlari bozuk, enteral beslenme alma-
yan vh.) hasta gruplarina bu profilaksinin yapiimasi daha uygun olacak-
tir. Ama sonucun genellenmesi ve rutin pratikte kullanilabilmesi igin
daha iyi planlanmig, daha fazla sayida hasta iceren ve karma hasta
gruplarini degerlendiren galigmalara ihtiyag oldugu bir gergektir.
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