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Abstract

Strese bagl erozif sendromda ciddi kanama hastalarin %06.-6’sinda gériilmektedir
ancak bu kanamalarin insidansi azalma egilimindedir. Bunda proflaktik ilaglarin yaygin
kullanimi diginda kritik hastalarin bakimlarinda ve endoskopik tedavilerdeki gelismeler
de etkilidir. Strese bagh erozif sendrom icin iki dnemli risk faktorii 48 saatten daha uzun
siiren entiibasyon (odds orani 15.6) ve koagiilopati (odds orani 4.3) varligidir. Strese bagl
erozif sendromun énlenmesi dncelikle genel tibbi prensiplerin uygulanmasini gerektirir.
Bu dnlemler sivi resiisitasyonu, sepsisin kontrolii ve uygun doku oksijenasyonunun sag-
lanmasidir Proflaksi {i¢ grupta incelenebilir. 1- gastrik asidin ndtralizasyonu (antasitler),
2- gastrik asit sekresyonunun azaltiimasi (H, reseptér blokdrleri, proton pompa inhibitér-
leri), 3- mide mukozasinin gii¢lendirilmesi (siikralfat). Proflaksi kanama insidansini azalt-
masina ragmen mortalitede bir azalmayi gdstermek miimkiin olmamistir.

(Yogun Bakim Derg 2010; 2: 48-51)
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Although the incidence is decreasing, stress-related erosive syndrome causes overt
bleeding in 0.6-6% of critically ill patients. The use of prophylactic medicine and advances
in the care and endoscopic treatment of the patients is responsible for this decrease. The
two main factors in the development of the stress-related erosive syndrome are ventilation
lasting more than 48 hours and coagulopathy. General preventive measures such as fluid
resuscitation, control of sepsis and adequate tissue oxygenation is essential to prevent
stress-related erosive syndrome. Prophylaxis may be divided in tree groups: neutralization
of the gastric acid (antacids), inhibition of the gastric acid secretion (H2 blockers,
proton pump inhibitors) and reinforcement of the gastric mucosa (sucralfate). Although
prophylaxis decreases the incidence of bleeding, a decrease in the mortality is not shown.
(Yogun Bakim Derg 2010; 2: 48-51)

Key words: Stress-related erosive syndrome, bleeding, prophylaxis
Received: 09.04.2010 Accepted: 28.05.2010

Tanim

1971 yilinda Lucas tarafindan strese bagh erozif sendrom (stress—
related erosive syndrom) tanimlandigindan beri bu klinik durumu anlat-
mak igin bir ¢ok terim kullamlmigtir. Bunlardan sik kullanilanlari stres
gastriti, stres Ulserleri, stres erozyonlar, strese bagh mukozal hastalik,
strese bagl mukozal hasar, strese bagli mukozal kanama ve eroziv gast-
ritistir. Bu terimlerin hepsi de gastrik mukoza {izerindeki baskiyi ifade
etmektedir. Ancak mukozada bariz bir inflamatuar cevap olmadigindan
gastritis terimi bu sendromu tanimlamak igin uygun dedgildir (1).

insidans

Strese bagli erozif sendromunun insidansi incelenen hasta grubuna
ve bu sendromun tanimina gére degdismektedir. Strese bagl erozif send-
rom li¢ sekilde tanimlanabilir;

1- Sadece endoskopik olarak tespit edilebilen ve gaytada veya nazogast-
rik aspiratta guiliac testini pozitif yapabilecek mukozal degisiklikler

2- Hastada vital bulgularda degisiklige yol agmayan gozle gdriilebi-
len ancak klinik olarak dnemsiz kanama

3- Klinik olarak dnemli kanama. Bu tip kanamanin kriterleri séyledir:
a) kanama basladiktan sonraki 24 saat igerisinde sistolik kan basin-
cinda 20 mm Hg'dan daha fazla diisme, b) nabiz hizinda dakikada 20

vurudan daha fazla artma ve sistolik basingta ortostatik degisikligin
10 mm Hg'dan fazla olmasi, ¢) kanamanin basladiktan sonraki 24
saat icerisinde 2 gr/dl'den daha fazla hemoglobin diismesi ve kan
transfiizyonu ihtiyaci, d) hemoglobinin transfiizyon yapilan {initeden
2 gr/dl daha az kadar yiikselmemesi (6rnegin hemoglobini 7 gr/dl
olan bir hastada 5 dinite eritrosit transfiizyonundan sonra hemoglo-
bin diizeyinin 10 gr/dI'den daha diisiik olmasi) (1).

Literatiirdeki ¢alismalarda kanamanin tariflendigi kriterler oldukca
degisiklik géstermektedir (2). Yogun bakim hastalarinin hemen hepsinde
sadece endoskopiyle tespit edilebilen mukozal degisiklikler goriilmekte-
dir (3). Ciddi kanama ise hastalarin %06.-6'sinda gdriilmektedir. Pimantal
ve arkadaslarinin bir referans hastanesinin yogun bakiminda yaptiklar
calismada ciddi kanama hastalarin %0.17'sinde goriilmistir (4).

Strese bagl ciddi kanamalarin insidansi azalma egilimindedir.
Bunda proflaktik ilaglarin yaygin kullanimi diginda kritik hastalarinin
bakimlarindaki ve endoskopik tedavilerdeki gelismeler de etkilidir (5).

Risk Faktorleri

Canadian Critical Care Trials Group'un 1994 yilinda 2252 hastayi
dahil ettikleri prospektif cok merkezli calismada strese bagl mukozal
lezyon igin iki 6nemli risk faktdrii 48 saatten daha uzun siiren entiibas-
yon (odds orani 15.6) ve koagiilopati (odds orami 4.3) varhgidir.
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Koaglilopati, trombosit sayisinin mililitrede 50000'den az olmasi, INR'nin
1,5'ten fazla olmasi veya PTT'nin kontrolden 2 kat daha fazla olmasi olarak
tanimlanmaktadir (6). Bu calismada kafa travmasi, viicut yiizeyinin
%30'undan daha fazla yanik, komplike cerrahi gecirmis hastalar, pulmo-
ner hipertansiyon, transplantasyon yapilmis veya yapilacak hastalar,
onceki 6 hafta icerisinde peptik llser hastalifi veya gastrit tanisi almig
olan hastalar ve antikoagiilan, gliikokortikoid, aspirin ve steroid olmayan
anti inflamatuar alan hastalara proflaksi uygulanmistir (674 hasta).

Yukarida sayilan risk faktorlerinin her ikisine birden sahip olan has-
talarin %8,5'inde klinik olarak ciddi kanama goriilmustir. Bu iki risk
faktoriinden herhangibiri olmayan hastalarin sadece %0.1'inde kanama
goriilmistiir. Bu ¢alismada ayrica hipotansiyonda da istatistiksel olarak
anlamli diizeye erismese de kanama riskinin arttigi gériilmistir.

Ayni ekibin daha sonra en az 48 saat mekanik ventilasyon uygula-
nan hastalarda yaptigi ¢calismada ise renal yetmezlik gastrointestinal
kanama icin bir risk faktdri olarak bulunmustur (7).

Strese bagl mukozal hasar risklerini inceleyen calismalarda septik
hasta sayilari istatistiksel bir sonuca varmak icin yeterli degildir. Ancak
sepsiste siklikla hipotansiyon ve koagiilopati goriilmesi sepsisin de hir
risk faktorli oldugunu diigtindirmektedir (8).

Strese bagl erozif sendrom geligimi igin az sayida ¢calismada baska
risk faktorleri de belirlenmistir (Tablo 1) (9).

Patofizyoloji

Strese bagli erozif sendromun gelismesinde birgok etken vardir.
Mide mukozasini koruma mekanizmalari, mukozal prostoglandinler,
mukus-bikarbonat tabakasi, epitel rejenerasyonu, mukozal kan akimi,
hiicreler arasindaki siki baglardir (1).Yogun bakim hastalarinda bu koru-
ma mekanizmalarindan bir ya da bir kagi bozulmaktadir.

Strese bagl mukozal hasarin olusmasi icin asit varligi sarttir. Ancak
yanik ve bazi travma hastalar disinda yogun bakim hastalarinda mide
limen pH’si genellikle normaldir. Savunma mekanizmalari bozuldugun-
da az miktarda asit bile mukozal hasara yol agabilmektedir. Mide sivisin-
da bulunan pepsin ise mide mukozasina direk hasar verebilmektedir.
Pepsin mide pH’sinin 4.5'ten daha yiiksek oldugu durumlarda inaktiftir.

Yogun bakim hastalarinda siklikla gériilen hipoperfiizyon hem yeterli
oksijen ve enerjinin mukoza hiicrelerine ulastinlamamasi nedeniyle hem

Tablo 1. Strese bagh erozif sendromla iliskili risk faktorleri
Cok yiiksek risk
Uzamig mekanik ventilasyon

Koagiilopati
Yiiksek risk
Sepsis

Bdbrek yetmezligi
Karaciger yetmezligi
Hipotansiyon

Travma

Ciddi yanik

Norolojik travma
Myokard enfarktiisii
Norolojik cerrahi
Coklu organ yetmezligi
ileus

Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi
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de mukozal hiicrelerdeki karbonik anhidraz tarafindan bikarbonatla bir-
likte olusan hidrojen iyonunun ortamdan yeterince uzaklastirilamamasi
dolayisiyla hiicre i¢i asidoz olugsmasi nedeniyle strese bagl mukozal
hasar patofizyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir. Hipoperfiizyon ayrica
nitrik oksit ve serbest oksijen radikallerinin olusumuna ve prostaglandin
sentezinin azalmasina yol agmaktadir (10). Nitrik oksit normalde gastro-
intestinal mukozada siirekli olarak bulunur ve mide mukozal kan akiminin
saglanmasinda dnemlidir. Ancak hipoperfiizyon sirasinda olusan asiri
nitrik oksit iretimi reperfiizyon hiperemisine yol acgarak inflamatuar
cevabin artmasina ve sitokin {iretimine neden olmaktadir. Yogun bakim
hastalarinda anti oksidan kullaniminin gastrointestinal komplikasyonlari
azalttigi yoniinde az sayida yayin varsa da bu konuda bir karara varmak
icin daha iyi planlanmig arastirmalara ihtiyag vardir (11).

Hipoperfiizyon ayrica mukoza hiicrelerinde olusan H+ iyonunun
hiicre icinden uzaklastirimasini ve bikarbonat yapimini azaltir. Yogun
bakim hastalarinda siklikla varolan sistemik asidoz da mukoza hiicrele-
rindeki pH'nin daha da diigmesine neden olur.

Yogun bakim hastalarinda gastrointestinal sistem motilite bozukluk-
lari oldukga siktir. Mide bosalmasinda gecikme ventilatdre bagli hasta-
larin yaklasik %50'sinde, ciddi kafa travmasi olan hastalarin %80°inde
gorliir (12). Gecikmis mide bosalmasi oral alinan ilaglarin farmakokine-
tigini etkiler. Yogun bakimda siklikla kullanilan opiyat ve sedatifler ise
mide motilitesini azaltir. Aslinda yogun bakim da kullanilan ilaglarin
mide motilitesine olan etkileri tedavi sirasinda siklikla gz ardi edilmek-
tedir (10). Gastrointestinal sistemdeki motilite bozuklugu enteral beslen-
me sorunlari yarattigi gibi strese bagh akut mukozal lezyonlarin tedavisi
icin gereken ilaglarin verilis yollarini da etkileyebilir.

Strese bagdl mukozal hasarin patofizyolojisinde helicobacter pylorii
enfeksiyonunun rolii net olarak belirlenememistir. Roberts ve arkadasla-
rinin yogun bakim hastalari ve hemsirelerinde kontrol grubuna gére
daha sik helicobacter pylorii enfeksiyonu goriilmiistir (13). Ulrich ve
arkadaslarinin kardiyak cerrahi gegiren 2956 hasta iizerinde yaptiklari
calismada tiim hastalar H2 reseptdr antagonisti ile proflaksi almis ve
ciddi kanama orani %0.9 olarak bulunmustur. Bu calismada strese bagl
ciddi kanamasi olan hastalarin Helicobacter pylorii seropozitifligi kont-
rol grubundan daha farklh bulunmamistir (14). Yapilan bir hayvan calis-
masinda helicobacter pylori enfeksiyonunun stresin erken déneminde
akut mukozal lezyon olugsmasinda etkisi oldugu gdsterilmistir. Bu etki
ilerleyen zamanla birlikte kaybolmaktadir ve bu siirecte interlgkinlerin
bir etkisi gériilmemistir (15).

Strese bagh erozif sendrom proflaksisine genel bakis

Strese bagl erozif sendromun dnlenmesi 6ncelikle genel tibbi pren-
siplerin uygulanmasini gerektirir. Bu dnlemler sivi resiisitasyonu, sepsi-
sin kontrolii ve uygun doku oksijenasyonunun saglanmasidir (16). Daha
sonra yliksek riskli hastalara proflaksi uygulamak gerekmektedir.

Proflaksi lic grupta incelenebilir. 1- gastrik asidin nétralizasyonu
(antasitler), 2- gastrik asit sekresyonunun azaltiimasi (H2 reseptdr blo-
kérleri, proton pompa inhibitdrleri), 3- mide mukozasinin giiglendirilmesi
(sukralfat). Bu {i¢ ilag grubunun yaninda enteral niitrisyonu da proflaksi
icin kullanilacak modalitelerden biri olarak saymak uygun olacaktir.
Proflaksi icin bir ¢ok ¢alisma yapilmistir ve bunlarin sonuglari celiskili-
dir; bunun nedeni bu ¢caligmalardaki hasta grubu, ilaglar ve sonug bek-
lentilerinin farkl olmasidir (6). Proflaksi kanama insidansini azaltmasina
ragmen mortalitede bir azalmayi géstermek miimkiin olmamistir (16).

Akut mukozal sendrom sonucu olusan kanamalarin tedavisi ise
yukarida sayilan ilag gruplariyla medikal tedavi ve/veya endoskopi,
anjiyografi veya ameliyat gibi invazif girisimler gerektirmektedir.
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Strese bagl erozif sendrom kritik hastalarda hem mortaliteyi, hem de
yogun bakimda kalis siiresini uzatmaktadir (17). Ancak proflaksinin etkin-
ligi tartismalidir. Bu konuda ilk yapilan ¢aligmalarda etkinlik belirginken
muhtemelen genel yogun bakimin iyilesmesi sayesinde son ¢alismalarda
proflaksinin yarari daha az gibi goriinmektedir (18). Bazi yazarlar bu
nedenle yogun bakima yatirilan her hastada strese bagl erozif sendrom
proflaksisi baglanmasini 6nerirken bazilar da sadece risk faktorii olan
hastalara uygulanmasini nermektedir. Benzer sekilde doktorlar arasinda
da strese bagl erozif sendrom proflaksisi endikasyonu ve secilecek ilag-
lar konusunda bir konsensus olmadigi goriilmektedir (19). Asit baskilayici
tedavi verilen hastalarin orani tiim hastane genelinde %54’e ulagsmakta-
dir ve bunlarin %65'i dogru endikasyonla baglanmamaktadir (20). Bir
egitim hastanesinin yogun bakiminda yapilan bir calismada klinik uygu-
lama kilavuzlarinin ortaya konmasiyla strese bagh mukozal sendrom
proflaksisi uygulamasindaki dogruluk orani artmig, bakim maliyetleri
azalmistir (21). Benzer bir etki yogun bakim digindaki hastalar icin de
gosterilmistir (22).

Antasitler

Antasitler strese bagl erozif sendrom proflaksisinde ilk kullaniima-
ya baslanan ilaglardir. Yapilan ¢ok sayida calismada strese bagli erozif
sendrom insidansini azalttiklari gdsterilmistir (23). Ancak bu ¢alismalar
eski tarihlidir ve daha dnce de bahsedildigi gibi yogun bakim standart-
larinin yiikselmesiyle strese bagl erozif sendrom insidansi zaten diisme
egilimindedir. Bu nedenle antasitlerin etkinliginin yiiksek goriilmesi bir
yanilsamadir.

Antasitler etkilerini gastrik asidi notralize ederek ve pepsine bagla-
narak gdosterirler. Aliminyum iceren antasitler mukus ve bikarbonat
salgisini ve gastrik mukozal kan akimini arttirirlar.

Antasit tedavisinin amaci pepsinojenin pepsine déniisiimiini azalt-
mak i¢in mide pH'sini 4'iin {izerinde tutmaktir.

Antasitler 1-2 saatte bir 30-60 ml dozunda verilirler. Magnezyum
iceren antasitlerin yan etkileri diare, hipermagnezemi ve alkemidir, alii-
minyum igeren antasitler ise hiperfosfatemi, konstipasyon ve metabolik
alkaloza neden olabilirler. Tim antasitler oral alinan ilaclarin absorbsi-
yonunu azaltabilir. Antasitlerin yiiksek miktarda kullanimi aspirasyon
pnémonisi riskini arttirabilir (24).

Sukralfat

Sukralfat siikroz oktasiilfatin emilmeyen bazik bir alimiinyum tuzu-
dur ve mide mukozasini epitel hiicrelerine baglanarak korur, asidi nétra-
lize edici etkisi yoktur. Sukralfat mide mukozal perfiizyonunu, mukus ve
bikarbonat salgisini arttirir. Emilimi zayiftir.

130 hasta iizerinde yapilan bir calismada sukralfat, H, reseptdr anta-
gonisti art antasitlerle karsilastinlmisti. Kanama acisindan bir fark
bulunamamasina ragmen sukralfat grubunda anlamli bir sekilde daha az
pndmoni ve mortalite gdriilmiistiir (25). Maier ve arkadaslarinin yaptig
bir calisma da bu sonucu teyid etmis ayrica sukralfatin daha maliyet
etkin oldugu gosterilmistir (26).

Sukralfatin plaseboya gdre bir istiinligli olmayan ¢alismalar olsa
da (ki bu caligma da her iki grupta da enteral beslenme gok sik kullanil-
mistir) (27) genel olarak sukralfatin strese bagh erozif sendrom proflak-
sisinde, diger ilaglar kadar etkili oldugu kabul edilmektedir. Sukralfatin
kullanimini kisitlayan etkenlerden en 6nemlisi oral yolla verilen ilaglarin
emilimini azaltmasidir (Tablo 2). Bu etki diger ilaglarin sukralfattan 2 saat
once verilmesiyle giderilebilir. Kronik bobrek yetmezlikli ve yogun
bakimlarda hemodiyaliz ihtiyaci olan hastalarda sukralfat kullanimina
bagh altiminyum toksisitesi de bildirilmistir (28, 29). Serum aluminyum
diizeyleri raniditin tedavisi alan hastalarda da yiikselmesine ragmen bu
etki sukralfat alan hastalarda daha belirgindir (30).

Tablo 2. Strese bah erozif sendrom proflaksisinde kullanilan ilaglarn diger
ilaclarla etkilesimi

Simetidin

Suilaclarin eliminasyonunu geciktirir:
N-asetilprokainamid, Prokainamid

Su ilaglarin absorbsiyonu ile etkilesir: Kalsiyum kanal
blokorleri, klordiazepoksid, diazepam, lidokain,
meperidin, metronidazol, midazolam, nifedipin,
fenitoin, propafenon, propranolol, kinidin, teofilin,
triazolam, trisiklik antidepresanlar, varfarin

Omeprazol Suilaglarin eliminasyonunu engeller: siklosporin,

diazepam, fenitoin, varfarin

Sukralfat Su ilaclarin emilimiyle etkilesir: simetidin, digoksin,
fluorokinolon antibiyotikler, ketokonazol, L-tiroksin,

fenitoin, kinidin, ranitidin, tetrasiklin, teofilin

H, Reseptor antagonistleri

H, reseptdr antagonistleri strese bagl erozif sendrom proflaksisinde
en cok tercih edilen ilaglardir (31). Bu gruptaki ilaglar simetidin, raniti-
din, nizatidin ve famotidindir. Oral ve paranteral formlari vardir. Asit
salimiimini parietal hiicrelerin bazolateral membranindaki H, reseptorle-
rini selektif olarak bloke ederek azaltirlar (16).

H, reseptdr antagonisleri 1200 yogun bakim hastasiyla yapilan bir
calismada klinik olarak 6nemli gastrointestinal kanamayi sukralfata
goére anlamli derecede azaltmiglardir. Yine ayni ¢calismada ventilatore
bagli pndmoni insidansinda anlamli bir fark bulunamamistir (32).

H, reseptdr antagonistlerine bagh santral sinir sistemi toksisitesi
doza bagimh degildir ve ézellikle yashlarda, karaciger ve bdbrek yet-
mezligi olan hastalarda konflizyon ve haliisinasyon seklinde goriilir.
Obstiiktif akciger hastaligi olanlarda bronkokonstriksiyona neden olabi-
lirler. Travma hastalarinda ranitidinin toplam enfeksiyon riskini sukral-
fattan daha fazla arttirdigi iddia edilmigtir (33).

Tek doz verildiginde famotidin mide pH’sini omeprazole gore daha
cabuk yiikseltir (34). Ancak mide pH’sinin siirekli olarak 4-6 arasinda
kalmasi isteniyorsa famotidinin siirekli infiizyonu daha uygun olur (35).
ilacin baglanmasindan 72 saat sonra gelisen tolerans ise H, reseptor
antagonistlerinin etkinligini kisittamaktadir.

Proton Pompa inhibitorleri

Ticari olarak elde edilebilen 4 adet proton pompa inhibitdrii vardir:
omeprazol, lansoprozol, pantoprozol ve rabeprozol. Lansoprozol ve pan-
toprozolun parenteral formlari mevcuttur. Proton pompa inhibitdrlerinin
aktif formu H*, K* ATPazi inaktive ederek proton pompasini inaktive eder.
Bu bag geri doniisiimsiizdiir ve proton pompasi dmrii boyunca (yaklasik
96 saat) bloke olur. Proton pompa inhibitérlerine karsi tolerans gelismez,
bu ilaglar iyi emilirler ve ilk gecis etkisi ¢ok azdir.

Proton pompa inhibitdrleri varise bagl olmayan akut iist gastroin-
testinal sistem kanamalarinda yaygin olarak kullanilirlar ve 24 saat
gastrik pH'y1 6'nin {izerinde tutabilirler, ayrica tekrar kanama oranini ve
cerahi gereksinimini azaltirlar (36, 37). Ancak bu ilaglarin strese bagh
erozif sendrom proflaksisinde kullanimi i¢in yeterli kanit yoktur. Birkag
kiigiik calismada etkinligi gosterilmis olsa da (38) bu calismalar tek
merkezli ve az hasta sayili calismalardir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda
proton pompa inhibitdrlerinin mide pH'sini yiiksek tuttugu, gastik debiyi
azalttigi ve mukozal biitiinligii korudugu saptanmigtir (39).

Proton pompa inhibitérlerinin yan etkileri karin agrisi, bulanti,
kusma ve basagrisidir. Omeprazol warfarin ve diazepam metabolizmala-
rini etkileyerek bu ilaglarin yari 6mriinii uzatir. Pantaprozol ise yogun
bakimda siklikla kullanilan ilaclarla etkilesmez.
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Strese Bagli Erozif Sendrom Proflaksisi ve Nazokomiyal Pnomoni

Strese bagli erozif sendrom proflaksisinin nazokomiyal pnémoni riskini
arttiracagi endisesi asit baskilayici ilaglarin kullanimini kisitlamigtir.

Aclik durumunda mide pH’sinin 3.5'un altinda olmasi midenin steril
kalmasini saglar. pH'nin 4'lin iizerine ¢ikmasi durumunda ise midede
kolonizasyon olur (40). Strese bagl erozif sendrom proflaksisi alan has-
talarda mide patojenik bakteriler icin bir reservuar gorevi goriir ve bu
bakterilerin aspirasyonu da nazokomiyal pnédmoni igin bir risk faktorii-
diir (41). Buna ragmen yapilan bir meta analizde gastrik pH'y1 ylikselten
ilaglarin kontrol gruplarina gdre daha fazla nazokomiyal pndmoniye yol
acmadidi ancak sukralfatin daha diisiik nazokomiyal pndmoni oraniyla
birlikte oldugu gosterilmistir (41). Daha yeni tarihli bagka bir meta ana-
lizde ise ranitidinin pndmoni riskini artirabilecedi belirtilmistir. Her iki
calisma da bu konuda biiyiik ¢ok merkezli ¢alismalara olan ihtiyacin
altini gizmislerdir (42).

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasinin séz konusu olmadigini
bildirmislerdir.
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