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Stres Ülser Profilaksinin Yoğun Bakım Ünitesindeki  
Ventilatör İlişkili Pnömoni İnsidansı Üzerine Etkisi

The Effect of Stress Ulcer Prophylaxis on Ventilator-Associated Pneumonia 
Incidence in the Intensive Care Unit
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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 (GI) bleeding. It has been shown in previous studies that acid suppression 
therapy used for GI 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. (Yoğun Bakım Derg 2015; 6: 10-2)
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Ventilatör ilişkili pnömoni (VİP),  yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) en sık görülen no-
zokomiyal enfeksiyonlardan biridir. Mekanik ventilasyon desteğindeki hastalar üst 
gastrointestinal sistem (GİS) kanaması için risk altındadır. GİS profilaksisi için kulla-
nılan asit supresyon tedavisinin bakteriyel pnömoni gelişmesine neden olabileceği 
daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Bu derlemede amaç, yoğun bakım ünitesinde 
yapılan stres ülser profilaksinin VİP insidansı üzerine olan etkisinin incelenmesidir.  
(Yoğun Bakım Derg 2015; 6: 10-2)
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AbstractÖzet

Giriş

Ventilatör ilişkili pnömoni (VİP), daha öncesinde pnömoniyi destek-
leyen belirti ve bulgusu olmayan bir hastada endotrakeal entübasyon ve 
invaziv mekanik ventilasyon (İMV) desteğine başlandıktan 48 saat ve 
daha sonrasında gelişen pnömoni tablosudur. Mekanik ventilasyonun ilk 
96 saati içinde gelişirse erken başlangıçlı VİP (early onset VAP), 96 saat 
ve daha sonrasında gelişirse geç başlangıçlı VİP (late onset VAP) olarak 
tanımlanır (1). VİP insidansı; yoğun bakım ünitesinin (YBÜ) tipine, uygu-
lanan girişimlere ve hasta özelliklerine göre değişmekle birlikte %7-70 
olarak bildirilmektedir (2).

Ventilatör ilişkili pnömoni, risk faktörleri ve epidemiyolojisi 
Ventilatör ilişkili pnömoni gelişimini önlemek için geliştirilen kılavuz-

larda bazı temel risk faktörleri tanımlanmıştır. Bu risk faktörleri hastanın 
yaşı ve altta yatan hastalıkları gibi hastaya bağlı bazı faktörler ve yatak 
başının yüksekliği, uygulanan beslenme yöntemi, sedasyon protokolü ve 
ağız bakımı gibi sağlık bakımı ile ilişkili faktörler olarak sıralanabilir (3, 4). 
VİP gelişme oranı 2,5-39/1000 ventilatör günüdür. VİP’e bağlı mortalite 
oranı %20-33 olmakla birlikte erken başlangıçlı VİP’te hastalık seyri ve 
prognozu daha iyidir (2, 5).

Yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda strese bağlı olarak üst 
gastrointestinal sistem (GİS) kanamaları görülebilmektedir. Cook ve ark.
larının (6) dahili ve cerrahi yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) yaptığı bir 
çalışmada üst GİS kanaması tüm olgu serisinde %1,5; 48 saatten fazla 
İMV uygulanan olgularda ise %2 olarak saptanmıştır. Başka iki çalışma-
da ise; 48 saatten fazla İMV uygulanan olgularda üst GİS kanaması 
oranları %2,4 ve %3,5 olarak bulunmuştur (7, 8). Mutlu ve ark.larının (9) 
derlemesinde ise; İMV uygulanan olgularda üst GİS kanaması gelişme 
oranı %5-25 olarak bildirilmiştir. GİS kanaması için majör risk faktörleri 
>48 saat mekanik ventilasyon desteği, koagülopati, akut hepatik yetmez-
lik, nazogastrik tüp yerleştirilmesi, alkol kullanımı, kronik böbrek yetmez-
liği, Helicobacter pylori pozitifliği, spinal kord hasarı, vücut alanının 
%35’ten fazlasını kapsayan yanık, akut akciğer hasarı ve cerrahi olarak 
saptanmıştır (6, 10, 11). Yoğun bakım hastasında gelişen GİS kanamanın 
artmış morbidite ve mortalite ile ilişkili olduğu ve uzamış yatış günü ile 
maliyet artışına neden olduğu birçok çalışmada belirtilmiştir (8). Bu 
nedenle yoğun bakım hastalarında stres ülser profilaksisi yapılması son 
yıllarda tartışmalı olmakla birlikte halen yaygın kullanılan bir yaklaşımdır. 

Stres ülser proflkasisinde kullanılan ajanlar
Eskiden beri antiasitler, sukralfat ve H2 reseptör antagonistleri 

(H2RA) bu amaçla kullanılırken; günümüzde proton pompa inhibitörleri 



(PPİ)’de bu profilaksi tedavisinde yerini almıştır. PPİ’lerden biraz bah-
setmek gerekir, çünkü PPİ’ler günümüzde gerek gastroözefageal reflü 
gerekse peptik ülser profilaksi ve tedavisi için en sık reçetelendirilen 
ilaçlardır (12, 13). Uzun vadede kullanımlarının kemik kırıklarında, top-
lumda kazanılmış pnömoni sıklığında ve Clostridium difficile enfeksiyo-
nunda artışa neden olduğu gösterilmiştir (14, 15). Profilaksi için ajan 
seçiminde ilaçların farmakolojik etkilerine de dikkat etmek gerekir. 
H2RA’ya bağlı taşiflaksi, trombositopeni, karaciğer fonksiyonlarında 
bozulma; sukralfatın intragastrik uygulanmasındaki zorluklar ve PPİ’lerin 
sitokrom p450 metabolizması sonucu gelişecek ilaç etkileşimleri göz 
önünde bulundurulmalıdır.

Peki GİS profilaksisi için kullanılan ve asit süpresyonu yapan bu 
ilaçların VİP gelişimine ne gibi katkıları olabilir? Azalmış gastrik asidite 
üst gastrointestinal sistemde ve dolayısıyla üst solunum yollarında bak-
teriyel kolonizasyonun artmasına, mikroaspirasyonla akciğerlere yer-
leşmesine ve sonuçta bakteriyel pnömoni gelişmesine neden olabilir. 
Ayrıca ATP bağımlı H+-K+ kanallarının midedeki pariyetal hücreler 
yanında solunum yolunda da bulunması ve buradaki sekresyonların da 
PPİ’ler ile inhibe edilmesi sayesinde bakteriyel aşırı çoğalmanın oluş-
masına neden olabilir (16). Bakteriyel aşırı çoğalma ise solunum sekres-
yonlarının pH’ının değişmesine neden olarak nötrofillerin fagositik 
fonksiyonlarının bozulmasına ve doğal öldürücü hücrelerin aktivitesinin 
azalmasına neden olarak da pnömoni riskinde artışa sebep olabilir (17, 
18). Ancak yoğun bakım hastalarında gelişen VİP ile mide asiditesini 
baskılayıcı ilaçlar arasındaki ilişki ancak bazı çalışmalarda gösterilebil-
miş, bazı çalışmalarda ise gösterilememiştir (19, 20).

Proton pompa inhibitörleri kullanıma girmeden önce daha yaygın 
olarak kullanılan sukralfat, antiasit ve H2RA kullanımının stres ülser prof-
laksisindeki yeri birçok çalışmada karşılaştırılmıştır. Mide asiditesini 
baskılayan üç farklı tedavi (sukralfat, antiasit ve ranitidin) alan mekanik 
ventilatördeki hastaların bakteriyel kolonizasyon, erken ve geç gelişen 
nozokomiyal pnömoni ve GİS kanama oranı açısından karşılaştırıldığı bir 
çalışmada GİS kanama oranları sukralfat alan grupta %10, antiasit alan 
grupta %4 ve ranitidin alan grupta %6 olarak saptanmış ve anlamlı olarak 
farklı bulunmamıştır (p>0,5). Erken pnömoni gelişimi açısından üç grup 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yok iken, geç gelişen pnömoni 
insidansı açısından sukralfat alan grupta %5, antiasit alan grupta %16, 
ranitidin alan grupta %21’lik bir oran saptanmıştır. Mortalite açısından 
her üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
Sukralfat alan hasta grubunda diğer hasta gruplarına göre daha düşük 
ortalama mide pH’ı ve daha düşük mide kolonizasyonu bulunmuştur (21).

Diğer yandan 269 makale ve 63 randomize çalışmanın incelendiği bir 
metaanalizde; H2RA ve antiasitlerin klinik olarak saptanan önemli kana-
mayı sukralfata göre daha iyi önledikleri; ancak nozokomiyal pnömoni 
riskini daha fazla arttırdıkları gösterilmiştir (22). Huang ve ark.larının (23) 
yaptığı başka bir çalışmada YBÜ’deki hastalarda, GİS profilaksi için kulla-
nılan H2RA’larının kanama açısından sukralfata üstünlüğü bulunmaması-
na rağmen, gastrik kolonizasyon ve VİP insindansında artış saptanmıştır. 

Proton pompa inhibitörlerinin kullanıma girmesiyle birlikte PPİ, suk-
ralfat ve H2RA kullanımını karşılaştıran birçok çalışma yayınlanmıştır. 
Kantorova ve ark.ları (7) İMV uygulanan ve koagülopatisi olan yüksek 
riskli olgularda ülser profilaksisi açısından PPİ, H2RA, sukralfat ve pla-
seboyu karşılaştırmış; tedaviler arasında GİS kanama görülme sıklığı 
açısından fark saptamamıştır. PPİ ve H2RA kullanan olgularda daha fazla 
gastrik bakteriyel kolonizasyon saptanmasına rağmen VİP gelişimi açı-
sından farklılık gösterilememiştir. Son yıllarda ülser profilaksisinde daha 
sıklıkla kullanılan PPİ ile H2RA’yı karşılaştıran bir çalışmada ise PPİ’lerin 
ek bir üstünlüğü gösterilememiş; VİP görülme sıklığı ile ilgili bir ilişki 
saptanamamıştır (24). YBÜ’de izlenen 1100 hastanın değerlendirildiği 
2013’de yayınlanan metaanalizde ise nozokomiyal pnömoni gelişimi 

açısından PPİ ile H2RA arasında fark bulunmamıştır (25). Krag ve ark.
larının (26) yayınladığı başka bir metaanalizde ise PPİ veya H2RA ile 
yapılan profilaksinin plasebo gruptan ve profilaksi almayan gruptan 
mortalite, GİS kanama veya pnömoni gelişimi açısından anlamlı farklılık 
göstermediği bulunmuştur.

Proton pompa inhibitörlerinin GİS kanama profilaksisi ve VİP gelişi-
mi için diğer ajanlarla farklılığının gösterilemediği birçok çalışmaya 
karşın; PPİ kullanımının farklarının olduğunu gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır. Örneğin; Khorvash ve ark.larının (27) yaptığı çalışmada 
pantoprazol alan grupta VİP gelişme insidansı sukralfat alan gruba göre 
daha yüksek ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. 
2010 yılında yayınlanan, PPİ ve H2RA’yı karşılaştıran 7 randomize kont-
rollü çalışmanın değerlendiği bir metaanalizde PPİ kullanımının klinik 
önemi olan GİS kanama oranlarını azalttığı, fakat mortalite ve pnömoni 
insidansında bir farklılık oluşturmadığı gösterilmiştir (28). Alhazzani ve 
ark.larının (25) 2013’de yayınladığı bir metaanalizde ise H2RA ile karşı-
laştırıldığında PPİ kullanımının klinik önemi olan GİS’in kanamayı azalt-
tığı; nozokomiyal pnömoni gelişimi, mortalite ve YBÜ’de kalış süresinde 
anlamlı bir farklılık oluşturmadığı gösterilmiştir. Benzer olarak son yıllar-
da yayınlanan başka bir metaanalizde PPİ kullanımının GİS kanama 
insidansını azalttığı, nozokomiyal pnömoni gelişimi ve mortalite üzerinde 
anlamlı fark oluşturmadığı gösterilmiştir (29). 

Ventilatör ilişkili pnömonide yaşanan bu belirsizlik YBÜ’de sık görü-
len başka bir enfeksiyon için geçerli değildir. Yoğun bakım hastalarında 
PPİ kullanımı ile C. difficile enfeksiyon oranının artması arasındaki ilişki 
net bir şekilde değişik çalışmalarla gösterilmiştir (15, 30).

Amerika Sağlık Sistemi Eczacılar Derneği (American Society of 
Health System Pharmacists) 1999’da koagülopati olması (trombosit sayı-
sı<50.000/mm3; INR>1,5, aPTT>Normalin 2 katı), 48 saatten uzun mekanik 
ventilasyon uygulanması, bir yıl içinde peptik ülser ve GİS kanama öykü-
sünün olması, bir haftadan uzun süreli yoğun bakım yatışı, 6 günden uzun 
süren gizli kanama ve glukokortikoid kullanımı (250 mg hidrokortizon eş 
değeri) öyküsünden en az biri bulunan tüm yoğun bakım hastalarında GİS 
profilaksi kullanımını önermiştir (11). Ventilatör ilişkili pnömoni önleme 
paketinde ve 2012 sepsis kılavuzunda stres ülser profilaksisi halen öne-
rilmektedir (31). Danimarka Anesteziyoloji ve Yoğun Bakım Derneği 
tarafından 2014’de yayınlanan “Yoğun Bakımda Stres Ülser Profilaksisi 
Kılavuzu”nda ise yoğun bakım hastalarında rutin olarak ülser profilaksisi 
kullanımı önerilmemektedir (kanıt düzeyi: 1C) (32). 

Profilakside tartışılan bir diğer konu da, enteral beslenmenin GİS 
kanama profilaksisinde tek başına yeterli olup olmadığıdır. GİS kanama 
riski yüksek olmayan ve enteral beslenme alan YBÜ hastalarında stres 
ülser profilaksisini önermeyen çalışmalar hızla artmaktadır (33). Çünkü 
yoğun bakım olgularında enteral beslenmenin stres ilişkili mukozal 
hasar oluşumuna karşı etkin bir koruma sağladığı bilinmektedir. Raff ve 
ark.ları (34) da yanık olgularının izlendiği bir YBÜ’de enteral beslenme-
nin H2RA’larına göre daha etkin bir stres ülser profilaksisi sağladığını 
göstermiştir. 2014’te yayınlanan bir metaanalizin subgrup analizlerinde 
ise enteral nütrisyon alan hastalar ile almayan hastalar arasında morta-
lite, GİS kanama ve pnömoni gelişimi açısından fark gösterilememiştir 
(26). Aksine 2010’da yapılan bir metaanalizde ise H2RA ve enteral nütris-
yon alan hastalarda nozokomiyal pnömoni gelişiminde artış bulunmuştu 
(35). Bu bulgular eşliğinde enteral beslenmenin GİS kanama profilaksisi 
üzerindeki etkinliğini değerlendirmek için daha fazla sayıda randomize 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Sonuç

Ventilatör ilişkili pnömoni ve stres ilişkili GİS kanama YBÜ hastala-
rında önemli morbidite ve mortalite nedenleridir. Eğer mide asiditesinin 
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azaltılması VİP insidansını arttırıyor ise; tüm YBÜ hastalarında olmasa 
bile sadece GİS kanama açısından yüksek riskli (böbrek ve/veya karaci-
ğer fonksiyonları bozuk, koagülasyon parametrelerinde anormallik olan, 
trombosit sayısı az ve/veya fonksiyonları bozuk, enteral beslenme alma-
yan vb.) hasta gruplarına bu profilaksinin yapılması daha uygun olacak-
tır. Ama sonucun genellenmesi ve rutin pratikte kullanılabilmesi için 
daha iyi planlanmış, daha fazla sayıda hasta içeren ve karma hasta 
gruplarını değerlendiren çalışmalara ihtiyaç olduğu bir gerçektir. 
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