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Yogun bakim hastalari strese bagli mukozal kanamalar agisindan oldukga yiiksek risk tagimaktadir. Bu kanamalar
klinik olarak 6nem tasiyabilir; bu durum mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir. Bu hastalarda stres iilser profilak-
sisi yapilmasina kargin sagkalim iizerine etkisi heniiz gosterilememistir. Bu yazida, stres iilser profilaksisine ragmen
yogun gastrointestinal kanamadan dolay: kaybedilen iki olguyu tartismay1 amagladik.

Anahtar Sozciikler: Gastrointestinal kanama; profilaksi; mide iilseri/komplikasyonlar; stres/komplikasyonlar; yogun bakim.

STRESS-RELATED MUCOSAL DISEASES IN CRITICALLY ILL PATIENT

Critically ill patients have increased risk for stress-related gastrointestinal hemorrhage. These hemorrhages can be
clinically important which are associated with increased mortality and morbidity. Stress ulcer prophylaxis are used
in these patients but has not been shown to improve survival. We reported two cases that died due to massive gas-
trointestinal bleeding in spite of stress ulcer prophylaxis.

Key Words: Gastrointestinal hemorrhage; prophylaxis; stomach ulcer/complications; stress/complications; intensive care.

Strese bagli mukozal kanamalar (SBMK), siklikla
yogun bakim hastalarinda kargilasilan gastroduode-
nal sistemin eroziv bir hastaligidir. Bu kanamalar
ylizeysel mukozal hasarlardan fokal derin mukozal
yaralara kadar degisen klinik 6zelliklere sahiptir ve
yogun bakim hastalarinin mortalite ve morbidite ne-
denleri arasinda onemli bir yer tutar. Yogun bakim
hekimleri stres iilserlerinin Onlenmesi amaciyla
birtakim onlemler almak zorundadir ancak bu ted-
birlerin sagkalim iizerine olan etkileri net olarak
aciklanamamugtir.”

Bu yazida yogun bakimda takip edilirken profilaksi-
ye ragmen gastrointestinal kanama nedeniyle kaybe-
dilen iki olgunun sunulmas1 ve konu ile iligkili kay-
naklarda yer alan farkli goriislerin tartisilmasi amacg-
landi.

OLGU I

Altmis ii¢c yasinda kadin hasta akut solunum yetmez-
lii nedeniyle yogun bakim servisine alindi. Hasta-
nin ailesinden alinan Oykiisiinden kronik obstriiktif
akciger hastalifi1 (KOAH) ve kronik bobrek yetmez-
ligi oldugu, hastada son bir haftadir nefes darlig
takipneikti (solunum sayis1 35/dakika) ve periferik
siyanozu vardi. Hastamin “Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE II)” skoru 15
olarak hesaplandi. Hasta entiibe edilerek mekanik
ventilasyon (SIMV, Tidal hacim: 570 ml, FiO,: %50,
fr: 12/dak, PS: 15 mbar) baglandi. Kan iire nitrojeni:
86 mg/L ve kreatinin: 2.1 mg/L diginda laboratuvar
degerleri normal simrlardaydi. Hasta, 4x50 mg rani-
tidin de dahil olmak {izere standart yogun bakim te-
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davi protokolu baglanarak 3 mg/saat midazolam ile
sedatize edildi. Solunum parametrelerinin diizelme-
mesi ve genel durum bozuklugu nedeniyle hasta me-
kanik ventilasyondan ayrilamadi ve aralikli olarak
sedasyona devam edildi. Yatigimn 26. giiniinde has-
tada hematemez geligsmesi iizerine diigiik molekiil
agirlikli heparin kesilerek tedaviye 40 mg omeprozol
eklendi. Tam kan ve taze donmus plazma transfiizyo-
nu yapilarak hematokrit degeri %30’da tutulmaya
caligildi. Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde
mukozal erozyonlar saptand: ve 250 mg/s i.v. soma-
tostatin tedavisi baslandi. Ancak hastanin nazogas-
trik tliplinden kahve telvesi goriiniimlii mide sivisi
gelmeye devam etti. Inotropik ilaclarla hemodinamik
stabilitenin saglanmasina kargin 29. giinde kardiyo-
pulmoner arrest nedeniyle kaybedildi.

OLGU II

Yetmis dort yasinda erkek hasta ani kalp durmasi
nedeniyle uygulanan kardiyopulmoner resiisitasyon
sonrast yogun bakima alindi. Hastanin dykiisiinde
diabetes mellitus, hipertansiyon ve Myastenia gravis
tanilanyla ila¢ kullandigi, iki hafta dnce koroner ar-
tere stent konuldugu 6grenildi. APACHE II skoru 23
olarak hesaplandi. Ilk alinan arteryel kan gazi drne-
ginde; pH: 7.51, PaO,: 157.8 mmHg, PaCO,: 34
mmHg, HCO5: 27.6 mmol/L, BE: 8.6, SpO,: %98
olarak saptandi. Hastaya mekanik ventilasyon
(SIMV, tidal hacim: 650 ml, FiO,: %60, fr: 12/dak,
PS: 15 mbar) uyguland: ve ranitidin 4x50 mg ile bir-
likte standart yogun bakim tedavi protokolii baglan-
di. Dolagim destegi saglamak amaciyla Dopamin ve
Dobutrex infiizyonlar: yapildi. Laboratuvar testleri
normal smirlarda de8erlendirildi. Yatisinin 14. gii-
niinde ani gelisen hematokezya nedeniyle hastaya
masif transfiizyon uygulandi. Kolonoskopi yapilma-
sina karar verilmesine karsin hastanin genel duru-
munun elvermemesi nedeniyle ertelendi. Diisiik mo-
lekiil agirlikli heparin kesildi. Hasta, yogun kan kay-
b1 sonucu gelisen tedaviye direngli hipotansiyon ne-
deniyle 15. giinde kaybedildi.

TARTISMA

Gastrointestinal sistemde (GIS) 400-500 degisik
bakteri ve mantar tiirii bulunmaktadir. Agizdaki
mikroorganizmalarin devamlilig: tiikriik salgis1 ile
saglanirken midedeki mikrobiyal yogunluk, mide
asidinin bakterisidal etkisinden dolay1 azalmaktadir.
Ince bagirsak ve kolona dogru artan mikroorganiz-
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ma yogunlugu GIS’in en ug noktasinda %40’a kadar
yiikselir. Bu mikroorganizmalarin insan viicuduna
zarar vermesini engelleyen bircok savunma meka-
nizmasi vardir. Birincisi, bu bakterilerin cogu sapro-
fittir ve invaziv infeksiyon egilimleri cok azdir. Ikin-
cisi, ag1z yoluyla alinan mikroorganizmalar iizerine
etkili olan mide asididir. Son olarak ise bagirsakla-
rin mukozal yiizeylerinde bulunan intrinsik koruma
fonksiyonudur. Yani bagirsaklardaki retikiiloendote-
liyal sistem (RES) (lenfatik sistem ve fagositik hiic-
reler) mukozal koruma engeline zarar vermek iste-
yen organizmalar1 yakalayarak yok eder. RES’in ii¢-
te ikisinin batin bolgesinde yerlesmis olmasi en sik
mikrobiyal invazyonun bagirsak mukozasinda oldu-
gunu diigiindiirmektedir.™

Mide asidi, pariyetal hiicrelerin bazolateral tabakasi-
na yerlesmis olan gastrin, histamin ya da asetilkolin
reseptorlerinin uyarilmasina yanit olarak mide pari-
yetal hiicrelerinden salinmaktadir. Bu reseptorlerin
uyarilmasi intraseliiler kalsiyum, siklik adenozin
monofosfat (cCAMP) ile protein kinazin artmasi ve
hidrojen-potasyum adenozin trifosfatin aktivasyo-
nuna yol agar; bu durum mukozal yiizeylerde iilser
olusumu ile sonuglanir. Pepsin de pH’1n 4.5 ya da
daha yiiksek degerlerinde inaktive olur.” Strese bag-
It mukozal kanamalarin nedeni tam agiklanamamak-
la beraber mukozal hasar ile savunma mekanizmala-
11 arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana
gelen mukozal iskemiye bagh gelistigi diisiiniilmek-
tedir.>

Yogun bakimda takip edilen tiim hastalar, SBMK ve
strese bagli iist GIS kanamalar acisindan diger has-
talarla ayni riski tasimamaktadirlar.” Bu hastalarda
kanama siklig1 %70-90, mortalite %50-77 olarak
bildirilmistir.™ Kritik hastalarda stres iilseri geligimi
hipovolemi, kardiyak debinin azalmas1 ve artan va-
zokonstriiksiyon ile iligkilidir. Daha da 6nemlisi
splanknik hipoperfiizyondur ki bu durum asidin ge-
ri difiizyonu, bikarbonat sekresyonu, mukozal kan
akimi ve gastrointestinal motilitede azalmaya yol
acar. Mekanik ventilasyon en c¢ok kargilagilan risk
faktorlerinden olsa da bagirsak iskemisi ve akut or-
gan yetmezliine neden olan kritik hastaliklarin bir-
cogu stres kanamalari i¢in etken faktorlerdir (koagii-
lopati, sok, karaciger ve bobrek bozukluklari, yanik,
travma, transplantasyon hastalar1 ve coklu ila¢ kul-
lanimi gibi)."" Bag ve spinal kord yaralanmalart gi-
bi santral sinir sistemini ilgilendiren tek sistem trav-
malar ile “Injury Severity Score” degeri 16’dan
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yiiksek olan hastalar GIS kanama igin bagimsiz bir
belirleyici faktor olarak kabul edilmelidirler.™

Endoskopik ¢aligmalarla, hastalarin %74-100’iinde
yogun bakima yatislarini takip eden 1-2 giin i¢inde
mukozal hasar bagladig1 gosterilmigtir. Ancak hizli
iyilesme siireci nedeniyle bu hasar ¢ok da 6nemli
kabul edilmemektedir. Mide tiipiinden kahve telvesi
goriinimlii materyal gelmesi, hematemez, melena
ve hematokezya gibi kanamalar, hastalarin %S5-
25’inde klinik olarak belirgindir. Klinik énemi olan
kanamalar ise hastalarin %3-6’sinda geligir ve he-
modinamik olarak instabilite nedeniyle masif trans-
fiizyon gerektirir.” Yogun bakim hastalarinda profi-
laktik mide koruyucu ila¢ kullaniminin yayginlas-
mast ile gastrointestinal kanama sikliginin son otuz
yilda azaldig bildirilmisgtir.™

Cook ve ark.,"” 1994 yilinda klinik olarak nem ta-
styan kanamalar1 tanimlamiglardir. Buna gore, belir-
gin kanama ile beraber sistolik kan basincinin kana-
madan 24 saat sonra 20 mmHg diismesi, nabiz hizi-
nin 20 atim/dakika artmasi, hemoglobin konsantras-
yonunun en az 2 g/dL azalmasi, kanamadan sonraki
24 saat i¢inde 2 linite eritrosit transfiizyonu yapil-
mast ya da transfiizyon sayis1 eksi iki kadar hemog-
lobin degerinde yiikselme saglanamamasi gibi
komplikasyonlardan birinin goriilmesi klinik dnemi
olan kanamalardir. Ayni galismada GIS kanamalari-
na baglh mortalitenin en sik nedenleri olarak 48 sa-
atten uzun siiren mekanik ventilasyon gerektiren so-
lunum yetmezlikleri ve koagiilopatiler gosterilmis-
tir. Giiniimiizde de halen bu iki faktdriin strese bag-
I1 kanamalarin en 6nemli nedenlerinden oldugu ka-
bul gormektedir.™

Strese bagli mukozal kanamalarda en 6nemli hedef,
kanamalarin onlenmesine yonelik olmalidir. Kana-
malarin tedavi edilmesi, Oonlenmesinden daha zor
olup mortalite riskini de artirmaktadir.” Splanknik
kan akiminin korunmasi, enteral beslenme, sukral-
fat, histamin-2-reseptor antagonistleri (H2R antago-
nistleri) ve proton pompa (PP) inhibitorlerinin kulla-
nimi koruyucu tedbirleri olugturmaktadir.™*

Splanknik hipoperfiizyon sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu, katekolamin saliniminin artmasi, vazo-
konstriiksiyon, hipovolemi, azalmig kardiyak output
ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimi sonucu ge-
lisir. Agresif sivi resiisitasyonu ile yeterli doku per-
flizyonunun ve hemodinaminin saglanmas1 splank-
nik kan akiminin korunmasinin temel hedefidir.""
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Gastrik tonometri ile mide mukozal kan akiminin
Olcililmesinin faydali olabilecegi onerilmis olsa da
bu teknik genig kullanim alan1 bulamamigtir.™”

Yogun bakim hastalarinda erken enteral beslenme,
bagirsak ile iligkili lenfoid dokunun stimiilasyonu
(immiinitenin iyilestirilmesi), infeksiyonlarin azal-
masi, viseral kan akiminin artmasi, mukozal koruma
tabakasinin 1iyilestirilmesi ve glisemik kontroliin
saglanmasi acisindan ¢ok onemlidir. Geriye doniik
calisma sonuglar1 enteral beslenmenin strese bagh
kanamalarda tek basina yeterli olup olmadig1 ve
profilaksi gereksinimi konusunda ortak goriis bildi-
rememektedir."" Tleriye doniik ¢aligmalarda bildiri-
len sonuclar ise calismalarin yeterli planlanamama-
s1 ve hasta sayisinin azlig1 nedeniyle giivenilirlik ka-
zanamamigtir."” Enteral beslemenin asit baskilayict
ilaglarla birlikte kullanilmasi 6nerilmekte, hastanin
beslenme tolerans1 iyi olsa da bu ilaglara devam
edilmesi gerektigi bildirilmektedir. Bu celigkinin
aciklanabilmesi i¢in ileriye doniik calismalara ihti-
yag vardir.™

Yogun bakim hastalarinda gelisen bobrek ve karaci-
ger bozukluklarinin yani sira hastalarin ¢ok fazla
ila¢ kullaniyor olmast; secilecek profilaktik ilaglarin
farmakokinetik 6zelliklerinin ve etkilesim potansi-
yellerinin bilinmesini gerektirir."”’ SBMK igin en sik
kullanilan profilaktik ilacin 1968-2003 yillar1 ara-
sindaki “MEDLINE” taramalarinda histamin-2-re-
septor antagonistleri oldugu bildirilmigtir."* Bu ilag-
lar asit saliniminda azalmaya neden olmakla beraber
asit liretimini tam anlamiyla baskilayamamaktadir-
lar. Genellikle siirekli infiizyon yerine aralikli uygu-
lama ile tedavi Onerilmektedir. Kisa yarilanma
Omiirleri oldugundan doz sik araliklarla tekrarlan-
malidir. Asit baskilayici etkilerine ¢ok hizli tolerans
geligir ve “rebound” asit hipersekresyonu goriiliir.
Emilimleri i¢in asidik ortam gerektiren ilaglar H2R
antagonistleri ile etkilesirler; digoksin, nifedipin, as-
pirin gibi ilaglarin ise yikimini azaltarak emilimini
artirirlar.”

Gec¢mig donemlerde ¢ogu hekim asit baskilayici
ilaclarin Gr (—) bakteriyal liremeye neden olacagini
ve mide s1visinin aspirasyonu ile nozokomiyal pno-
moni siklifinin artacagi diisiindiiklerinden mide
koruyucu olarak sukralfat tercih etmekteydi."" An-
cak son caligmalar gostermistir ki; H2R antagonist-
leri ya da sukralfat kullanimi ile nozokomiyal pno-
moni siklig1 degismemekte, bununla birlikte klinik
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onem tagtyan GIS kanama sikli§1 H2R antagonistle-
ri kullanimi ile azalmaktadir."""” Ancak bu goriigle-
rin aksine, Safdar ve ark."” ventilatorle iligkili pno-
moniyi Onleme stratejileri arasinda klorheksidin ile
ag1z bakimi ve profilaktik aerosollerin yani sira mi-
de koruyucu olarak H2R antagonistleri yerine suk-
ralfat tercih edilmesi gerektifini savunmuglardir.

Intravenoz PP inhibitorleri, H2R antagonistlerinden
daha giiclii ve uzun etkili ilaclardir ve mide asit iire-
timini yavaslatirlar.” Bu ilaclarin farkli dozlarinin
farmakokinetik, farmakodinamik 6zelliklerinin ve
etkilerinin karsilastirilmasi, uygulama yollar, pratik
uygulamalar ve maliyet iizerine ¢alismalar yapilmis-
tir. Intravenoz PP inhibitorleri tekrarlayan peptik iil-
ser kanama riskine karg1 “cost-effective” bulunmus-
tur."”" Kantorova ve ark.,"” her li¢ mide koruyucu
ilacin da klinik 6nem tagtyan GIS kanamalarinda
benzer etkileri oldugunu, ancak PPI kullamilan grup-
ta nozokomiyal pndmoni sikliginin yiiksek oldugu-
nu bildirmislerdir (sirasiyla %11 PP inhibitorleri,
%10 H2R antagonistleri, %9 sukralfat). Intravensz
PP inhibitorlerinin H2R antagonistlerinden daha iis-
tiin oldugu yoniinde kuvvetli veriler yoktur."” Bu-
nunla birlikte PP inhibitorlerinin asit baskilama
ozelliklerinin H2R antagonistlerinden daha giiclii
oldugu, yan etkilerinin benzer oldugu, ilag etkilesi-
mi ve tolerans riskinin daha az oldugu bildirilmis-
tir.” Faisy ve ark.”™ ise profilaksi uygulamalarinin
stres iilseri kanamalarinin 6nlenmesinde etkili olma-
dig1, klinik 6nem tasiyan kanamalarin her iki grupta
da goriilebilecegi goriisiindedirler.

Ust ve alt gastrointestinal sistemin esnek fiberoptik
endoskoplarla incelenmesi ¢cok degerli bir tan1 ve te-
davi aracidir. Acil endoskopi, medikal veya cerrahi
gibi bir karara 151k tutacak ise uygulanmalidir. Mor-
talite iizerine etkileri gosterilememekle birlikte tek-
rarlayan kanamalarda faydali olabilecegi bildiril-
migtir.”"! Bjorkman ve ark.,”” endoskopi i¢in en uy-
gun zamanin belirlenmesi konusunda yaptiklar1 ¢a-
lismalarinda, acil ve elektif uygulamalar arasinda
yogun bakimda kalis siiresi, hasta sag kalim orani1 ve
kanama odaginin belirlenmesi acisindan fark sapta-
mamiglardir. Olgularimizin birinde elektif sartlarda
yapilan endoskopi ile mide mukozasindaki yiizeysel
erozyonlara skleroterapi yapild1 ve gastroenteroloji
kliniginin Onerileriyle somatostatin tedavisi baslan-
di. Diger olgumuzda planlanan kolonoskopi, hasta-
nin genel durumu elvermediginden yapilamadi.
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Yogun bakim hastalar1 venoz tromboemboli (VTE)
icin yiiksek derecede risk tasidiklarindan profilaktik
tedavi uygulanmasi onerilmektedir. Fransa ve Kana-
da’daki yogun bakimlarda ileriye doniik olarak ya-
pilan bir ¢alismada, heparinin kontrendike oldugu
durumlar hari¢ tutularak hastalarin %91.7’sinde dii-
siik doz standart heparin ya da diisiik molekiil agir-
likli heparin kullanildigr sonucu bulunmustur.™
Elektronik ortamda yapilan taramalarda dort ileriye
doniik caligmaya rastlanmis ve derin ven tromboz
siklig1 %13-31 olarak bildirilmistir.”" Yogun bakima
kabul edilen hastalarin ultrasonografi ile yapilan ilk
degerlendirilmesinde derin ven trombozu riski %2.7
iken yatigini takip eden giinlerde bu riskin %9.6’ya
yiikseldigi gosterilmigtir. Mekanik ventilasyon siire-
sinin uzamasiyla vendz tromboz riski artis1 dogru
orantili bulunmugtur. Yogun bakim iligkili derin ven
trombozu i¢in dort bagimsiz risk faktorii bildirilmis-
tir; bunlar aile oyKkiisii, son donem bobrek yetersizli-
§i, trombosit transfiizyonu ve vazopresor ilag kulla-
nimidir.” Stark ve ark.,” kanama i¢in bilinen risk
faktorii yoksa 40 yasin iizeri, konjestif kalp yetmez-
ligi, KOAH ya da solunum yolu infeksiyonu olan
hastalarda VTE profilaksisi yapilmas1 gerektigini
vurgulamiglardir. Diigiik molekiil agirlikli heparinle-
rin aktif gastroduodenal iilser, beyin kanamalari,
gastrointestinal, genitoiiriner sistem ve kanama egi-
limi olan organik lezyonlarda goreceli kontraendike
oldugu bildirilmistir.” Yogun bakim hastalarinda
VTE profilaksisinin gerekliligi kanita dayali tip 151-
ginda ele alinmali ve ileri ¢aligmalar planlanmali-
dlr‘[27,28]

Klinigimizde, eger bir kontrendikasyon yoksa diisiik
molekiil agirlikli heparin ile VTE profilaksisi yapil-
maktadir. Periyodik olarak koagiilasyon parametre-
leri takip edilmekte patolojik degerler alindiginda
tedavi kesilmektedir. Stres iilseri profilaksisi ama-
ctyla da H2R antagonistleri tercih edilmekte ve bo-
liinmiig dozlarda 150-200 mg ranitidin kullanilmak-
tadir. Hastalarimizin 6zge¢misinde gastrit ya da iil-
ser gibi gastrointestinal sistemi ilgilendiren bir 6zel-
lik saptanmadi. Her iki olgumuzda mide koruyucu
tedavi kullanilmasina karsilik klinik 6nem tasiyan
GIS kanama gelismesi Cook ve ark.’nin® one siir-
diigii gibi uzamis mekanik ventilasyona bagh olabi-
lir. Bu sonug Faisy ve ark.’n1 hakl ¢ikarir yondedir.
Daha 6ncede bahsedildigi iizere bu hastalara masif
transfiizyon gerekmektedir; biz de hastalarimiza
masif kan transfiizyonu uyguladik. Hastalarimizin
birinde hemodinamik ag¢idan stabiliteyi saglayabil-
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dik ancak ikinci hastamizda transfiizyon ve inotro-
pik ilaglarla desteklenmesine karsin yogun kanama
nedeniyle gelisen hipotansiyon tedaviye yanit ver-
medi. Her iki hastamizi, agirlikli olarak GiS kana-
manin etkiledigini diisiindiigiimiiz genel durum bo-
zuklugu sonucu kaybettik.

Sonug olarak; ciddi SBMK’lar yogun bakim hasta-
larinda yiiksek 6liim oraniyla sonuglanir. Mide koru-
ma amactyla kullanilan ilaclarin birbirlerine olan iis-
tiinliikleri konusunda farkli goriisler olsa da klinik
uygulamalarda bu ilaglarin kullanimi siirmektedir.
Bu konuda her servisin kendi protokolleri ¢erceve-
sinde hareket etmesinin uygun olacagi kanisindayiz.
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