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OZET

Dr. Ege ALTAN Ventilator iliskili pnomoni ile gastroozofageal reflii iliskisinin
ozofageal intraluminal elektriksel impedans/pH metre él¢iimii ve solunum yolu
sekresyonlarinda pepsin diizeyi 6l¢iimii ile incelenmesi. I¢ Hastaliklar1 uzmanhk

tezi olarak hazirlanmistir. Ankara, 2012.

Giris: Ventilator iliskili pndmoni (VIP) patogenezinde gastrodzofageal reflii (GOR)
ve gastrik materyalin mikroaspirasyonu o6nemli bir sorundur. Yogun bakim
iinitesinde (YBU) yatan hastalarda reflii mayisinin 6zelliklerinin VIP gelisimine

etkisi net olarak bilinmemektedir.

Amag: Bu ¢alismada entiibe hastalarda GOR ile VIP arasindaki iliskinin incelenmesi
icin GOR’iin proksimal yayilimi ve kimyasal ozelliklerinin tanimlanmasi ve

gastropulmoner mikroaspirasyon arasindaki iliskinin aydinlatilmasi hedeflendi.

Metod: YBU’de pndmoni dis1 nedenlerle entiibe olan hastalar calismaya dahil edildi.
3. giin derin trakeal aspirasyon (DTA) yapilarak pepsin diizeyi Olglimii yapildi ve
kombine 6zofageal intraluminal elektriksel impedans/pHmetre kateteri yerlestirildi.
Elde edilen impedans/pH degerleri ve pepsin diizeyi agisindan VIP olanlar ile
olmayanlar arasindaki farklar incelendi.

Bulgular: VIP olan hastalarda proksimal reflii ve proksimal zayif asidik reflii VIP
olmayanlara gore sikt1 ((7 (2 — 14) ; 3,5 (0 — 8) (p=0,003). 45(2-9) ;2 (0 - 4)
(p=0,006)). Pepsin diizeyleri ile zayif asidik reflii siklig1 arasinda bir korelasyon
gozlendi (r=0,615 , p=0,004). Pepsin diizeyleri ile toplam proksimal refli ve
proksimal zayif asidik reflii arasinda bir korelasyon gézlendi (r=0,489 , p=0,029 ;
r=0,651 , p=0,002 ). PaO,/FiO; orani ile pepsin diizeyleri ve proksimal zayif asidik
reflii arasinda negatif bir korelasyon gozlendi (r=- 0,585 , p=0,007 ; r=- 0,620 ,
p=0,004).

Sonuclar: GOR’iin, 6zellikle zayif asidik refliiniin proksimal yayilimi VIP olan
hastalarda VIP olmayanlara gore daha siktir ve bu durum bir gastropulmoner
mikroaspirasyon gostergeci olan DTA’da pepsin diizeyi ile iliskilidir. Ayrica entiibe
hastalarda GOR’iin, solunum fonksiyonlari ile negatif korele oldugu géziikmektedir.
Anahtar Kelimeler: Ventilator iliskili pnomoni, Gastro6zofageal reflii, pHmetre,

Impedans, Pepsin, Aspirasyon



ABSTRACT

ALTAN E. Ventilator associated pneumonia and gastroesophageal reflux
assesed by esophageal intraluminal impedance/pHmetry and pepsin
measurement in respiratory secretions

Background: Gastroesophageal reflux (GER) and microaspiration of gastric
contents has been proposed as an important mechanism in the pathogenesis of
ventilator associated pneumonia (VAP) but properties of GER in intensive care unit
(ICU) and how these effect VAP is not completely elucidated.

Aim: This study aims to assess the association between GER and VAP by defining
the proximal extension and chemical properties of GER and its association with
gastropulmonary microaspiration in intubated patients.

Methods: Intubated patients in ICU were included in this study. Patients who had
pneumonia at the time of intubation or who were diagnosed with pneumonia during
the first 48 hours after intubation were excluded. Pepsin measurements were made on
samples obtained by deep tracheal aspiration (DTA) and a combined esophageal
intraluminal impedance/pHmetry catheters were placed. Impedance/pH values and
pepsin levels were compared between VAP and nonVVAP patients.

Results: VAP patients had more proximal reflux ((7 (2 — 14) vs. 3,5 (0 — 8))
(p=0,003). Proximal weakly acidic reflux was more common in VAP patients (4,5 (2
- 9) vs 2 (0 - 4) (p=0,006). Pepsin levels in DTA samples were correlated with total
weakly acidic reflux (r=0,615 , p=0,004) Pepsin levels were also correlated with total
proximal and proximal weakly acidic reflux(r=0,489 , p=0,029 ; r=0,651 , p=0,002 ).
PaO,/FiO; ratio was negatively correlated with both pepsin levels and proximal
weakly acidic reflux (r=- 0,585, p=0,007 ; r=- 0,620 , p=0,004).

Conclusion: Proximal extension of GER, especially proximal weakly acidic reflux,
was more common among VAP patients and this was associated with pepsin levels in
DTAs as a marker of gastropulmonary microaspiration. GER also seems to be
negatively correlated with respiratoy function in intubated patients.

Key Words: Ventilator associated pneumonia, Gastroesophageal reflux, pHmetry,

Impedance, Pepsin
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1.GIRIS VE AMAC

Ventilator iliskili pndmoni (VIP), ventilatdre baglandiktan 48 saat sonrasinda
yeni gelisen alt solunum yolu enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir.® VIP | yogun
bakim iinitelerinde (YBU) en sik karsilasilan nozokomiyal enfeksiyonlardan biridir
ve 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.” VIP patogenezi halen tartismali bir
konu olmakla beraber bu konuda yapilan arastirmalarin sonucu olarak gelistirilen
VIP’i engellemeye yonelik uygulamalar, bu hastaligm insidansinda belirgin

azalmalar saglamaktadir." 3.4

Vokal kordlardan itibaren hem solunum hem de sindirim yolagi normalde
bakteriler ile yogun olarak kolonizedir. Saglikli yetiskinler uyku sirasinda siklikla bu
bolgenin sekresyonlarini aspire ederler; ancak buna ragmen alt solunum yollari
sterildir. Alt solunum yollarmi1 kolonizasyondan/enfeksiyondan korunmasi igin
anatomik havayolu bariyerleri, oksiiriik refleksi, mukus ve mukosilyer temizleme
onemlidir. Ust havayollarinin silyali mukoza drtiisii brons agacina ulasan, partikiil ve
mikroorganizmalarin buradan ¢ikarilmasinda rol alir. Mukosilyer temizleme,
havayolu sekresyonlarinin dogasi, yeterli silyer aktivite ve etkin oksiiriik refleksinin
varligi ile iliskilidir. Terminal bronsiollerde ise seliiler ve humoral bagisiklik sistemi,
antijen sunumu yapan hiicreler, immunglobulinler ve komplemanlar gibi opsoninler,
bagisiklik sistemine etki eden sitokinler, makrofajlarin fagositoz yetenegini
kolaylastirarak konak savunmasini saglar. Mekanik olarak ventile edilen hastalarin
konak savunma mekanizmalar1t bir¢ok noktada azalir. Kritik hastalik ve
malniitrisyon, bagisiklik sistemini zayiflatir. En 6nemlisi endotrakeal entiibasyon
Okslirme refleksinin ve mukosilyer temizlemein etkinligini azaltir, trakea epitelini

zedeler ve alt havayollarma direkt bir giris yolu saglar.’

Mekanik olarak ventile edilen hastalarda orofarengeal flora hizla degisir. 48
travma hastasinda yapilmis bir ¢alismada YBU’ye kabul sirasinda hastalarin
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza, Streptococcus pneumonia ile

kolonize olan orofarengal aspiratlarinin hizla enterik gram negatif basiller ve



Pseudomonas aureginosa ile degistigini gostermistir.® Bu kolonizasyon daha sonra
trakeobronsial kolonizasyon riskini belirgin olarak arttirmaktadir.® Klorheksidin ile
oral dekontaminasyon bu kolonizasyonu kismen engelleyerek VIP insidansini

azaltmaktadir.®

VIP patogenezinde diger bir énemli sorun gastrik materyalin trakeobronsial
agaca mikroaspirasyonudur.” Bu sorun hem mide muhteviyatinin kimyasal 6zellikleri
hem de midenin kritik hastalik doneminde bakteriyel kolonizasyon igin rezervuar
haline ddniismesi nedeniyle 6nemlidir.® Gastrik materyalin mikroaspirasyonu ile
ilgili kritik hastalarda yapilmis en 6nemli ¢alismalardan birinde mekanik ventilatére
bagli 360 kritik hastada yapilan derin takeal aspirasyon (DTA) materyalinde pepsin
diizey olgiimleri ile VIP arasindaki iliski incelenmis ve VIP olan hastalarda pepsin
pozitif aspirasyon sayisinin fazla oldugu gosterilmistir.” Bu ¢alisma, pepsin mide
kaynakli bir enzim oldugundan; gastropulmoner mikroaspirasyon ile VIP iliskisini
gosterir niteliktedir. 24 pediatrik hastada 6zofageal pHmetre ile yapilan bir diger
calisma mekanik ventilatdre bagl hastalarda gastrodzofageal refliiniin(GOR) VIP
olan hastalarda, VIP olmayan hastalara kiyasla daha sik goriildiigiinii belirtmistir.”
Ayrica aym caligmada asit refliiniin, VIP icin bagimsiz risk faktorii oldugu
goriilmiistiir. Ancak asit refliiniin VIP acisindan 6nemli oldugunu vurgulayan bu
calisma daha Once stres iilser profilaksisi ile gastrik alkalinizasyon; buna bagh
gelisen bakteriyel kolonizasyon ve VIP arasinda korelasyon oldugunu gosteren daha

eski arastirmalar ile celisir niteliktedir.®

Calismalar, kritik olmayan hastalarda GOR’iin ekstradzofageal semptomlari
ile asit olmayan reflii arasinda iliskiye isaret etmektedir.’® Ancak kritik hastalik
siirecinde reflii mayisinin proksimal yayilimi ve kimyasal ozellikleri ile VIP

iligkisinin degerlendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Kombine dzofageal intaluminal elektriksel impedans/pHmetre GOR tanisinda
yalnizca pHmetreye kiyasla iistiinliikleri bulunan yeni bir yontemdir.'! impedans
Olgtimii refliniin gaz, sivi,gaz/stivi mikst ayrimini yapabildigi gibi, asidik olmayan

refliiniin saptanmasinda pH Ol¢limiine gore daha basarilidir ve reflii materyalinin



0zofagusta yiikseldigi noktay1 gésterebilmektedir.12‘14

Bu c¢alismada kombine 06zofageal intraluminal elektriksel impedans/pH
dl¢iimii ile degerlendirildiginde VIP olan hastalarda, olmayan hastalara kiyasla reflii
mayisinin 6zofagus icerisinde daha yiiksek seviyelere yiikseldigi hipotezi test edilmis
ve reflii mayisinin kimyasal ve fiziksel Ozellikleri degerlendirilmistir. Ayrica
DTA’da, normal sartlarda yalnizca mide igerisinde tespit edilen bir enzim olan
pepsin dl¢imii de yapilarak, s6z konusu reflii mayisinin havayollarina aspirasyonu
degerlendirilerek, impedans/pH degerleri arasindaki iliski aragtirilmistir. Calismaya
Temmuz — Agustos 2012°de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi dahiliye ve
néroloji YBU’de yatan ve pnomoni dist nedenlerle entiibe olan hastalar dahil

edilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Ventilator iliskili Pnémoni Tanimi

2005 yilinda yaymmlanan Amerikan Torakik Cemiyeti’nin (ATS) konsensiis
konferansinda VIP, ventilatére baglandiktan 48-72 saat sonrasinda yeni gelisen alt
solunum yolu enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir.’ Fakat; VIP’te tam kriterleri
halen tartismali bir konudur. Akciger grafisinde yeni gelisen veya progresif olarak
artan opasite ile beraber en az iki klinik kriterin (38°C iizerinde ates, 10kositoz veya
16kopeni, piiriilan solunum yolu sekresyonlar) gdzlenmesi halinde VIP igin
antibiyoterapi baslanmasi onerilmistir.’ Bu kriterler icerisinde oksijenizasyon
belirteglerinin bulunmamasi dikkat ¢ekicidir ancak yine arter kan gazinin (AKG)
degerlendirilmesi 6nerilmistir.’ Ayrica 6zellikle kritik hastalarda klinik bulgularin
zgiilliiginiin az olmasi™ ve gozlemciler arasi degiskenligin fazla olmasi™® nedeniyle
antibiyoterapi 6ncesinde alt solunum yollarindan mikrobiyolojik 6rnek alinmasi; hem
taninin desteklenmesi hem de patojenin antibiyotik duyarliligina gore terapinin
diizenlenmesi icin 6nem arz etmektedir.” > Postmortem ¢alismalar yalnizca klinik
kriterlerin kullanilmasinin %30-35 yalanci negatif ve %20-25 yalanci pozitiflige yol
acacagini gdstermektedir.’’  Mikrobiyolojik kamit icin ornek temininde DTA
kullanildiginda da duyarhihik %59-69, 6zgiilliik ise %75-95 arasinda degismektedir.™®
Ornek temini igin invazif bir yéntem olan bronkoskopi ile alman bronkoalveoler
lavaj (BAL), korumali firgalama ile alinan 6rnekler veya kor alinan ‘mini BAL’ da
kullanilabilmektedir. Bu yontemlerin DTA’ya kiyasla trakeobronsit ve trakeal
kolonizasyon ile pndmoni ayrimimi daha iyi yaptigi diisiiniilmektedir.”® Ancak
invazif yontemlerin istiinliigli konusunda tartisma devam etmektedir ve DTA’ya
gbre mortaliteyi azaltmadigi goriilmektedir.'” # Sonug olarak invazif olarak

bakteriyolojik rnek temininin diyagnostik kesinligi arttirmadig: diisiiniilmektir.2* #*

Avrupa’da kullanilan Denetleme yoluyla Enfeksiyon Kontrolii i¢in Avrupa’da
Hastaneler aras1 Baglanti (Hospitals in Europe Link for Infection Control through
Surveillance) (HELICS) kriterleri VIP’i mekanik ventilasyonun baslangicindan 48

saat sonra gelisen pnomoni oOlarak tanimlar. Ayrica VIP teshisinde klinik ve



radyolojik kriterlere ek olarak, mikrobiyolojik kanit i¢in kullanilan y6nteme gore 5
grup kodu tanimlamaktadir. Ancak mikrobiyolojik kanit aranmasi gerektigini
belirtmekte ve bunun igin kantitatif yontemlerin kullanildigit PN1, 2 ve 3 kodlu
tablo 2.1°de

kullanilmasin1 ~ 6nermektedir.?? Bu

yaklagimlarinin

Ozetlenmektedir.

Tablo 2.1. HELICS Kriterleri

gruplar

Radyoloji

Semptom ve bulgular

e Altta yatan akciger veya kalp
hastalig1 yoksa bir akciger
grafisinde veya bilgisayarlt
tomografide;

e cger altta yatan akciger veya kalp
hastalig1 varsa ardisik iki akciger
grafisinde veya bilgisayarli
tomografide pnémoni diisiindiiren

gorunim

Asagidakilerden en az biri
e Bagka bir neden olmaksizin ates
(>38°C)
e Lokopeni (<4000/mm) veya
16kositoz(>12,000/mm)
Asagidakilerden en az biri veya eger
yalnizca klinik kriterler kullaniliyorsa
(PN4 ve PN5) en az ikisi
. Yeni geligsen balgam veya
balgam karakterinde (renk,
kivam, koku, siklik) degisiklik
. Oksiiriik, dispne ya da takipne
. Oskiiltasyonda pndmoniye
isaret eden sesler (ral ve
bronsiyal solunum sesleri),
ronkus, wheezing
. Gaz degisiminde kdtiilesme (O,
desaturasyonu, PaO,/Fi0,<240,
oksijen ihtiyacinda veya
ventilasyon destegi ihtiyacinda

artig)




Tablo 2.1. HELICS Kriterleri (devami)

+ Kullanilan mikrobiyolojik yonteme gore 5 grup tanimlanmustir:

PN1

Direkt mikroskopide BAL ile elde edilen hiicrelerin > % 5’ inde intraseliiler
bakteri gozlenmesi veya en az kontamine alt solunum yolu 6rneginde pozitif
kantitatif kiiltiir;

° BALile > 10" cfu/mL

o

Korumal fir¢a ile > 10° cfu/mL

o Distal korumal aspirat/mini-BAL ile > 10° cfu/mL

PN2

Muhtemel kontamine 6rnek ile pozitif kantitatif kiiltiir:

o DTA ile > 108 cfu/mL

PN3

Bagka bir nedene bagli olmayan pozitif kan kiiltiirii

Plevral siv1 da pozitif iireme

Pozitif igne aspirasyonu ile plevral veya pulmoner abse

Histopatolojik degerlendirmede pnémoniye dair kanit gozlenmesi

Virtisler veya oOzellikle mikroorganizmalar (Legionella, Aspergillus,

Mycobacteria, Mycoplasma, Pneumocystis carinii)

icin pozitif degerlendirme:

o Solunum sekresyonlarinda viral antijen veya antikorlarin gézlenmesi

o Brongiyal sekresyonlarda veya dokuda direkt mikroskopi ile direkt gézlem
veya pozitif kiiltiir

o Serokonversiyon (6rn: influenza viriisleri, Legionella,Chlamidia)

o ldrarda lejyonella antijeni (Legionella)

PN4

Pozitif balgam kiiltiirli veya kalitatif alt solunum yolu 6rnegi

PNS

Mikrobiyolojik kanit yok




Oksijenizasyonun degerlendirilmesi i¢in farkli yontemler kullanilabilir ancak
akut sikintili solunum sendromu (ARDS) tanisinda akcigerde gaz degisiminin
gostergesi olarak kullanilan PaO,/FiO; oranmin® ViP tanisi, takibi ve prognozunda

6nemi gosterilmistir.2*2°

2.2 Ventilator Iliskili Pnémoninin Siklig1 ve Onemi

VIP ventilatére bagli hastalarda en sik nozokomiyal enfeksiyonlardan
biridir.”’ VIP, YBU’deki tiim enfeksiyonlarin % 25’inden sorumludur ve kullanilan
antibiyotiklerin yarist VIP icin kullanilmaktadir.?® *° YBU’de VIP siklig1 %5 ile %67

arasinda degismektedir.®® 3

Entiibe hastalarda ise %8 ile %28 arasinda degisen
oranlar bildirilmektedir.*> ** Ozellikle entiibasyon, noninvazif mekanik ventilasyona
(NIMV) kiyasla VIiP riskini arttirmaktadir® 3* ve VIP gelisimi entiibasyon siiresi ile
iliskilidir. Ornegin bir ¢alismada VIP, entiibasyonun 5. giiniinde hastalarin %5’inde
goriilirken 30. giinde hastalarin %68,8’inde gérﬁlmﬁstﬁr.35 VIP ile mekanik
ventilasyon siiresi arasindaki bu iliski nedeniyle VIiP’in epidemiyolojisi ile ilgili
calismalarda, 6zellikle VIP prevalansindan bahsederken mekanik ventilasyona bagl
gecirilen giin sayisi ile tamimlar yapilmaktadir. 173 YBU’niin katildig: 2010 yilinda
yaymlanmis uluslararasi bir arastirma, VIP sikligmi 1000 ventilator giinii icin 13,6
vaka olarak belirtmistir. Ozellikle travma YBU’de bu sayr 51.7°ye kadar
yiikselmektedir.®*® Tiirkiye’de yapilmus bir ¢calismada VIP, dahiliye YBU’ye yatan
hastalarda 1000 ventilatér giinii i¢in 37.6 vaka gézlenmistir.37 Cok merkezli bir
calismada da Tiirkiye’de VIP’in 1000 ventilator giinii i¢in 12 ile 45.8 vaka arasinda

degistigi gosterilmistir.*®

VIP 6nemli bir mortalite kaynagidir ve yetiskin YBU’de fatalite oranlar1 %20
ile %50 arasinda gozlenmektedir; Ozellikle ¢oklu ilag direngli mikroorganizmalar
sorumlu oldugunda bu oran %70’ e ulasabilmektedir.” ** *° Bir arastirma ViP olan
hastalarda, olmayanlara kiyasla mortalite riskinin iki kat daha yiiksek oldugunu
bildirmistir.27 Yalnizca VIP’e atfedilebilir mortalitenin ise % 5,8 ile % 45 arasinda

39, 41-48

oldugu bildirilmektedir. Bir VIP atagi YBU’de kalma siiresini ortalama olarak



4,3 ile 6,1 giin arasinda uzatmaktadir.®® % Bu durumun saglik harcamalarinda
belirgin bir artisa yol ac¢tign bilinmektedir. Ornegin, Amerika Birlesik
Devletleri’nde(ABD) VIP vakasi bagma yaklasik 5000 ile 40 000 dolar arasinda ek

saglik harcamasi ortaya ¢iktigi bilinmektedir.?" 3% 4% %0

Tiirkiye’de yapilmis bir
calismada ise VIP’in yol a¢tif1 ek saglik harcamasimin yaklasik 6000 dolar oldugu
belirtilmistir. ** Yine Tiirkiye’de yapilmis bir diger calismada da VIP’in yaklasik

4000 avro ek saglik harcamasina yol agtig1 bildirilmistir. ¥

2.3 Ventilator Iligkili Pnémoni Etiyolojisi

Kritik hastalarda gram negatif basillerle enfeksiyonlar oldukga siktir.!
Tiirkiye’de  yapilmis  ¢ok  merkezli bir c¢alismada  VIP’ten  sorumlu
mikroorganizmalarin  %72.2°si gram negatif basillerdir ve bunlar igerisinde
Acinetobacter baumanii (%37) en sik izole edilen mikroorganizmadir. Bu ¢alismada
siklikla izole edilen diger gram negatif basiller; Pseudomonas aureginosa,
Enterobacter tiirleri, Escherischia coli, Klebsiella pneuomniae ve diger Pseudomonas
tiirleridir.>® Bu sonuglar Tiirkiye disinda yapilmis ¢alismalarla da benzesmektedir.*
Gram pozitif mikroorganizmalar, o6zellikle Staphylococcus aureus siklikla izole

edilmektedir. Yine polimikrobiyal enfeksiyonlarin da sik oldugu bildirilmektedir.*

Bazi ¢aligsmalar 6zellikli mikroorganizmalar i¢in risk faktorlerini belirlemeye
calismistir. Ornegin bir ¢alisma beyin cerrahisi, kafa travmasi ve yiiksek voliimlii
aspirasyonun Acinetobacter baumaniinin neden oldugu VIP igin bagimmsiz risk
faktorleri oldugunu géistermis‘[ir.53 Ventilatérde gecirilen giin sayis1 ve VIP
oncesinde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ¢oklu ilag direnci olan
mikroorganizmalar i¢in risk faktorii olarak one ¢ikmaktadir. **°° Ancak antibiyotik

kullanimi ile ilgili ¢eliskili sonuglar da bildirilmektedir.>’

Ventilatore baglandiktan sonra gecen giin sayisina gore; ilk 2 giin ile 4 giin
arasinda gelisen VIP erken baslangigli; 5. giin ve sonrasinda gelisen VIP ise gec
baslangicli olarak iki ayr1 grupta tanimlanmaktadir. Geg baslangicli VIP’te coklu ilag
direngli mikroorganizmalarin sik oldugu belirtilmektedir.! Erken baslangighi ViP’te



ise Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzanin sik oldugu
soylenmektedir.! Yine de iki grup arasinda fark gosteremeyen calismalar da

%8 %9 Belki ¢oklu ilag direnci olan etiyolojik ajanlar icin VIP &ncesi

mevcuttur.
hastanede kalma siiresi ve antibiyotik kullaniminin ventilator giiniine gore daha

6nemli olabilecegi sdylenebilir.>

Lejyonella tiirleri, anaeroblar, mantarlar ve viriisler de potansiyel olarak VIP
etiyolojisinde rol oynayabilmektedir; ancak aerob gram negatif basillere ve gram

pozitif koklara gére daha nadir olduklari diisiiniilmektedir.

2.4 Ventilator Iligkili Pnomonide Patofizyoloji

2.4.1 Saghkh Eriskinlerde Solunum Yolu Enfeksiyonlarin

Engellenmesinde Rol Oynayan Korunma Mekanizmalari

Pnémoni normal sartlarda steril olan alt solunum yolu ve akciger
parankiminin, patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve sonrasinda saldirisi
sonucu olusur. ® Saglikh eriskinlerde solunum yollarin1 koruyan birgok mekanizma
bulunmaktadir. Yutkunma ve aspirasyon riski olan durumlarda gerg¢ek ve yalanci
vokal kivrimlar havayolunu tamamen kapatabilmektedir. Beraberinde epiglottis
larinksin {izerine dogru kivrilarak sivi ve katilarin trakeaya girisine engel
olmaktadir.?® Oksiiriik refleksi de aspirasyona karsi mekanik savunmada énemlidir.®
Bu anatomik bariyerleri asarak alt solunum yollarina girebilen mikroorganizmalar
burada trakeobronsial sekresyonlari, mukosilyer aktiviteyi, ayrica humoral
immiiniteyi ve makrofajlar ile nétrofillerden olusan ikili bir fagositik sistemi agmak

durumundadir.®

Normal sartlarda bu savunma mekanizmalart pndmoni olusumunu
engellemede yeterlidir. PnOmoninin  olusabilmesi i¢in konak savunma
mekanizmalarinda bir sorun olmasi, mikroorganizmanin virulansinin veya

mikrobiyal ekimin fazla olmasi gerekmektedir.30
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2.4.2 Ventilator iliskili Pnémoni Patogenezinde Mikroaspirasyon

Bakteriyemi ve VIP arasinda iliskinin nadir olmasi VIP gelisiminde
hematojen yayilimmn 6neminin az oldugunu gostermektedir.*® Endotrakeal tiip (ETT)
balonunun ¢evresinden aspirasyon, bakterilerin trakeaya girisinde en énemli yoldur.*
Arastirmacilar VIP teriminin hastaligin patofizyolojisi konusunda bir yanilsamaya
yol agtigin1 ve aslinda hastaliktan asil sorumlunun entiibasyon oldugunu, dolayisiyla
entiibasyon iliskili pndmoni tanimlamasimnin daha dogru olacagini belirtmektedir.> ®
Entiibasyon ve mekanik ventilasyon ViP sikligim 6 ile 21 kat arttirmaktadir.” ETT
balonunun dis ¢eperi, trakeanin i¢ ¢eperinden genistir. Bu sayede balonun trakea
duvarma daha az basing uygulamasi saglanir ve trakeanin zarar gérmesi engellenir.
Ancak sisirildiginde trakea igerisine sigabilmesi i¢in bu diisiik basingli, biiyilik
hacimli balonun iizerinde kivrimlar/katlantilar ve oluklar olusmaktadir.®?? ETT
balonunun {iizerinde biriken sekresyonlar, ETT balonu ile trakea duvari arasinda
olusan bu oluklarin arasindan gegerek kolonizan bakterilerin steril alt solunum
yollarina gegisine neden olur ve bdylece VIP riskini arttirir. °*® Bunu engellemek
icin subglottik sekresyonlarin digartya aspire edilmesine olanak veren ETT’ler ile

%.67 ETT balon basincinin 20 cmH>0 iizerinde

VIP gelisiminde azalma bildirilmistir.
tutulmasi ve oksiiriik refleksini baskilayan sedatif ve paralitik ajanlarin kullaniminin
kisitlanmast onerilen diger stratejilerdir.' Yine ETT iizerinde biyofilm olusturarak
buraya tutunan bakterilerin aspirasyonu da onemli bir sorundur.®*° Nitekim
biyofilm olusumunu énleyen ETT’ler ile solunum yollarmin kolonizasyonu ve VIP

siklig1 azaltilabilmektedir.”" 2

Subglottik sekresyonlar yoluyla aspire edilen bakterilerin kaynagi konusunda
tartigmalar devam etmektedir. Orofaringeal ve dental kolonizasyon en Onemli

75,76 ve

kaynaklardir.”® " Buralardaki kolonizasyonun VIP gelisimi ile iliskili oldugu
ozellikle orofaringeal kolonizasyonun VIP gelisimi igin bagimsiz risk faktorii oldugu
gosterilmistir.> 7' Ayrica gesitli konsantrasyonlarda (%0,12; %0,2 ve %2)
klorheksidin solusyonlar1 ile oral dekontaminasyonun VIP sikligini1 azaltmada
basarili oldugunu gosteren bir metaanaliz orafaringeal kolonizasyonun oOnemini

desteklemektedir.”
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Ozetle ETT balonu ¢evresinden alt solunum yollarina mikroaspirasyonun VIP
ile iligkili olduguna dair kanitlar olduk¢a fazladir ve ETT nin patojen bakteriler i¢in
alt solunum yollarna direkt bir giris sagladig1 disiiniilmektedir. Bu aspirasyonun
kaynagi orofarengeal sekresyonlar veya GOR ile hipofarenkse ulasan mide
muhteviyat: olabilir. Yukarida belirtildigi tizere bu sekresyonlarda bulunan
mikroorganizmalarin  kaynagi olarak orofaringeal kolonizasyondan siklikla
bahsedilmektedir. Gastrik alkalinizasyon sonucu midede bakteriyel kolonizasyon ve
beraberinde gelisen gastropulmoner mikroaspirasyon one c¢ikan teorilerden bir
digeridir.7Ayrlca bakteriyel kolonizasyondan bagimsiz olarak VIP gelisiminde
gastropulmoner reflii, hem mide igeriginin kimyasal yapis1 nedeniyle hem de mide
iceriginin proinflamatuar 6zelligi nedeniyle de VIP icin énemlidir.”® Ustelik mide
icerigi ile beraber duodenal igeriginde pilor kanalindan mideye ve oradan da
0zofagusa refliisii (duodenogastrodzofageal refli (DGER)) miimkiindiir ve safra
igeren bu sivinin zedeleyici etkisi hayvan c¢alismalarinda gt')sterilmistir.80 Bir bagka
calisma da YBU’deki hastalarda safra asitlerinin solunum yollarinda saptanabildigini
gdstermistir. Aym calisma safra asitlerinin VIP olan hastalarda daha yiiksek
konsantrasyonlarda gozlendigini gostermis ve DGER’in bir gostergesi olarak
kullanilabilecegini iinermistir.81 Yine bu calismada safra asitlerinin noétrofilik
inflamasyonda rol oynadig1 ve erken steroid tedavisi ile bu etkinin baskilanabilecegi

belirtilmistir.

Saglikli eriskinlerde midenin asidik ortami bakteriyel kolonizasyonu
engellemektedir. Ancak kritik hastalarda stres filser profilaksisi igin kullanilan
ilaclar, siirekli enteral beslenme gibi girisimler ve kritik hastaligin dogas1 geregi
gelisen aklorhidri gastrik pH’nin yiikselmesine ve bakteriyel ¢ogalma igin uygun
ortamin olusmasina neden olmaktadir.2®° Boylece midenin bir bakteriyel rezervuar
haline geldigini, bakteri yiikii fazla olan mide muhteviyatinin yatay pozisyonun da
kolaylastirict etkisi ile 6zofagusa ve hipofarinkse ulastigi ve sonrasinda olusan
trakeobronsial aspirasyonunun VIP’e yol agtigina isaret eden calismalar mevcuttur.®®
8 Bu verilerden hareketle, YBUde yatan hastalarin, viicudun st kisminin 30-45°
arasma getirildigi yar1 yatar pozisyonda tutulmasi &nerilmistir.’ Bu pozisyonun

amac1; GOR’iin engellenmesi ve bdylece midede ¢ogalan patojenlerin trakeobronsial
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aspirasyonunun engellemesidir.®® Gercekten de yari yatar pozisyon ile yatay

pozisyon karsilastirildiginda VIP sikliginda iigte bir oraninda azalma bildirilmistir.*

Gastrik alkalinizasyonun azaltilabilmesi i¢in stres iilser profilaksisinde mide
asiditesine etkisi olmayan siikralfat kullanimi1 degerlendirilmistir. Ancak Histamin,
reseptor blokorii (H,RB), mide asidini nétralize eden anti-asit tedaviler ve siikralfat
tedavisi ile karsilastiran ¢alismalarda siikralfat lehine sonuglar yayinlansa da®** iki
biiyiik randomize kontrollii ¢alismada bu etki kanitlanamamustir.** ® Ayrica siikralfat
ile gastrointestinal (GIS) kanama daha siktir.*® 2012 yilinda yapilmis bir
metaanalizde siikralfat lehine sonuglar yaymlandiysa da, arastirmacilar bu konuda
daha ¢ok randomize kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu belirtmistir.”*® Buna karsin
H.RB’ye kiyasla daha kuvvetli asit baskilayici etkisi olan ve dolayisiyla daha
belirgin gastrik alkalinizasyona neden olan proton pompa inhibitérii (PPI) ile H,RB
tedavisini karsilastiran retrospektif bir ¢alisma H,RB ile tedaviye kiyasla PPI ile
tedavinin nozokomiyal pnémoni insidansmi arttirdigim géstermis ve PPI’nin
nozokomiyal pndmoni i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirmistir.*” Bu ¢alisma

PPI tedavisinin toplumdan kazanilmis pnémoni igin risk artisina neden oldugunu

gosteren ¢alismalarla da 6rtiismektedir.98

Enteral beslenmenin de VIP sikhgimi arttirdigi gosterilmistir.”® Bu artigin
nedeninin gastropulmoner mikroaspirasyonda artisa bagli oldugu diisiiniilmektedir.”
Ozellikle nazogastrik yoldan enteral beslenme sirasinda gastropulmoner aspirasyonu
arttirmamak i¢in postpilorik beslenme yontemi tercih edilmektedir. Her ne kadar
calismalar VIP gelisimi acisindan nazogastrik beslenmeye iistiinliigiinii net olarak
gosteremediyse de; bir metaanalizde postpilorik beslenmenin VIP riskini azalttigi
gézlenmistir.loo Ancak postpilorik veya nazogastrik olmasindan bagimsiz olarak
enteral beslenme tiiplerinin alt 6zofagus sfinkterinin icerisinden gecerek GOR’ii
arttirdig gosterilmistir.'®* Bu etki 6zellikle kalinlig: fazla olan tiiplerde belirgindir ve

bu yiizden daha ince beslenme tiipleri 6nerilmektedir. 2

Ayrica bir ¢alisma erken
gastrostominin ozellikle kafa travmasi ve inme gecirmis hastalarda VIP’i

engelledigini belirtilmistir.'®®
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Bir ¢alisma YBU’de yatan tiim hastalarda, dzellikle sedatif ajan kullaniminda
0zofageal motilitenin baskilandigina dikkat ¢ekmistir ve bu durumun gastropulmoner
mikroaspirasyonu arttirabilecegini belirtmistir .** Yine YBU’de yatan hastalarda
mide bosalmasinin yavaslamasmin GOR’ii arttirabilecegini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir.’® *° YBU’de sik karsilasilan bir durum olan hiperglisemininde mide
bosalmasini yavaslatabilecegi ve VIP gelisimine katkis1 olabilecegi diisiiniilmektedir

ancak bu konuda net kanitlar bulunmamaktadir. ¥ 1%

2.4.3 Kritik Hastalik Siirecinde Gastropulmoner

Mikroaspirasyonun Saptanmasi

Gastropulmoner mikroaspirasyonun belirlenmesinde kullanilabilen g¢esitli
yontemler arasinda 6zellikle ii¢ii dne ¢ikmaktadir.'® Bunlardan ilki enteral iiriinlerin
icerisine metilen mavisi katilmasidir. Bu islem sonrasinda mavi boyali trakeal
sekresyonlarin gézlenmesi aspirasyon tanisinda kullanilmistir ancak bu yontemin
yeteri kadar duyarliligi olmadigi, aspirasyonun miktart konusunda yeterli bilgi

vermedigi ve hastaya zarar verme potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir.'%®

Teknesyum99m siilfiir kolloidin enteral {iirtinlerin igerisine karistirilmasi
sonrasinda sintigrafik olarak ya da trakeal aspiratlarda radyoaktivite ol¢limii ile
gozlenmesi bir diger yontemdir'® Gergekten bu radyoaktif maddenin 6nce
orofarinkste gdzlenmesi proksimal yayilimi olan GOR e isaret ederken, orofarinksten
sonra trakeal sekresyonlarda gozlenmesi gastropulmoner mikroaspirasyonun
tanisinin konmasina olanak verir.'® Ne yazik ki, hastalarin niikleer tip boliimlerine
gotiiriilmesini  gerektirmesi, Ol¢limiin uzun siirmesi ve radyasyon maruziyeti bu

yontemin kullanilabilirligini azaltmaktadir.'®

Diger bir yontem ise solunum sekresyonlarinda pepsin bakilmasidir.
Normalde yalnizca midede iiretilen bu enzimin alt solunum yolunda bulunmasinin
gastropulmoner mikroaspirasyona isaret ettigi belirtilmektedir.’®® Pepsin 6l¢iimiinde
enzime bagli immunosorban tetkik (ELISA) kullanilmasi, enzimin antijenik

belirteglerinin saglam kalmasi sartiyla akcigerin alkalen ortaminda hizla
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parcalanmasinin etkisini azaltir.™ Yine de aspirasyondan sonra gecen zamana bagl
olarak saptanabilen konsantrasyonun azaldigi hayvan deneylerinde gozlenmistir.'*!
Bu yontem ile olgiilen trakeal sekresyonlarda pepsin diizeylerinin VIP olan

hastalarda olmayanlara kiyasla daha siklikla saptandig1 gosterilmistir.”

Ancak solunum yollarinda mide igeriginin saptandigi bu ¢alismalarda,
gastropulmoner mikroaspirasyona neden olan GOR direkt olarak degil, bu olaymn
sonucu degerlendirilmektedir. Bu nedenle YBU’deki hastalarda GOR’iin
ozelliklerini tanimlayan ve VIP gelisimi ile iliskisini degerlendiren ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5 Gastrogzofageal Refliiniin Tanimlanmasi icin Kombine Ozofageal
Intraluminal Elektriksel Impedans/pHmetre

GOR tanisinda pHmetre yerini kombine 6zofageal intraluminal elektriksel

impedans/pHmetre dlgiimiine birakmaktadir. "' ***

Bu yontem impedans kanallarinin
Ozofagusta yerlesimi sayesinde bolusun 6zofagus igerisinde hareketini ve seviyesini
de tanimlamaktadir(Sekil 2.1). Bu ozelligi peristaltik hareketler ile proksimalden
distale dogru anterograd hareket eden tiikiiriikk/yutkunma, yiyecekler ile distalden
proksimale retrograd hareket eden GOR’{in ayrimim1 yapabilmesini de saglar (Sekil
2.2).M* Ayrica pHmetre yalmizca pH’nin 4%in altma diismesi halinde reflityii
tantyabilirken;*®> 6zofageal intraluminal elektriksel impedans asidik-zayif asidik-
nonasidik karakterine bakmaksizin limen igerisinde bolus varligmi algilar.'!
Impedans, pHmetre ile kombine edildiginde impedans kanallarinca algilanan bu
bolusun/refliiniin asit, zayif asidik veya nonasit reflii olarak siniflanmasina olanak
verir (Sekil 2.3).116 Gaz ile s1vi ayrimini yapabilmesi impedans 6l¢timiiniin bir diger
Ustlinliigiidir ve bu ozelligi aerofaji sendromu ile gegirmenin patofizyolojisinin

aydinlatilmasinda 6nemlidir.**" 18



‘ Impedans elektrotlar:
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Sekil 2.1. Kombine elektriksel impedans/pH kateterinin 6zofagus igerisinde yerlesimi

b
ST
ok

N,

: ; I?roksimal
e mAf\\ S| Canallan
T ™
» Kanallan

A)Yutkunma B)Proksimal siv1 reflii

Sekil 2.2. Yutkunma ve proksimal sivi refliiniin impedans kanallarinda goriiniimii
A)Yutkunma: Anterograd (proksimalden distale dogru) ilerleyen siv1 bolus ;

B)Proksimal siv1 reflii: Retrograd (distalden proksimale dogru) ilerleyen ve

proksimal impedans kanallarina ulasan sivi bolus
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Kanallarn

e, | Ozofageal pH
' kanah

A)Asit reflii B)Zayif asidik reflii =~ C)Nonasit reflii
Sekil 2.3. Refliiniin kimyasal 6zelliklerine gore tanimlanmasi A) Asit reflii; B) Zayif

asidik reflii C) Nonasit reflii

Ozellikle asit baskilayic1 tedavi ile saglanan gastrik alkalinizasyon
pHmetrenin tamyabildigi asidik refliniin azalmasina yol agmaktadir."°Asit
baskilayici tedavi mide asidini baskilama konusunda oldukg¢a basariliyken, hastalarin
yaklasik %50’sinde reflii semptomlari devam etmektedir.””® PPi cevapsiz GOR
hastalarinin bir kisminda sorumlunun zayif asidik ve nonasit reflii, yani 6zofageal
pH’nin 4’iin altina diismedigi reflii oldugu disiiniilmektedir.**> *° Yine benzer
sekilde 6zofagus dist GOR sendromlarinda, érnegin kronik oksiiriik sendromunun

patogenezinde zayif asidik ve nonasit refliiniin rol oynadigi diisiiniilmektedir.*?" 122
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2.5.1 Ozofageal Intraluminal Elektriksel Impedansin Calisma Prensibi

Ozofageal intraluminal elektriksel impedansin prensibi bir yalitkan (kateter)
ile ayrilan iki elektrod arasinda 6zofagus liimeni igerisindeki iyonlar1 kullanarak
olusan dalgali akima kars: direncin 6l¢iimiine dayanir. *** Bos 6zofagusun impedans
degeri genelde 2000 ile 4000 ohm arasindadir. Ancak 6zofagus igerisine herhangi bir
sekilde s1v1 bir bolus girdiginde, iki elektrod arasindaki devre tamamlanir ve dalgal
akima karsi varolan impedans diiser. Bolusun iki elektrod arasindaki 6zofageal
segmenti terk etmesi sonrasinda ise impedans tekrar eski degerine doner. Ozofagus
liimenine gaz girdiginde ise tam tersine impedans yiikselmektedir. Kateterler lizerine
bircok impedans elektrodu konuldugunda bolusun 6zofagus igerisinde zamana karsi
hareketi goriilebilmekte ve anterograd/retrograd hareketler tanimlanabilmektedir.

Ayrica bolusun herhangi bir segmentte ne kadar siire kaldig1 saptanabilmektedir.

2.5.2 Kombine Ozofageal Intraluminal Elektriksel Impedans/pHmetre ile
Elde Edilen Degerler

Bu prensipler 1s18inda pHmetre ile kombine edilen 6zofageal intraluminal
elektriksel impedans Ol¢iimii ile yapilan Ol¢limlerde bir takim degerler
tanimlanmustir. *** Sivi reflii en az iki distal impedans kanalinda retrograd olarak
hareket ettigi goriilen ve bazal impedans degerinde >%50 diisiisiin gézlenmesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu reflii olaylar1 14-18 cm arasinda bulunan impedans kanallarina
ulastiklarinda proksimal reflii olarak tanimlanirlar (bkz. Sekil 2.2). Gaz reflii ise iki
ardisik impedans kanalinda es zamanli 3000 ohm ve kanallarin birinde 7000 ohm
tizerinde impedans artiginin gozmesi olarak tanimlanir. Gaz/Sivi mikst reflii ise, sivi

reflii olay1 ile beraber gozlenen gaz reflii olarak tanimlanmaktadir.

Bolus temizleme zamani, impedans degerinde %50 disiisiin gézlenmesi ile
tanimlanan ‘bolus girisi’ sonrasinda impedans degerinin dip noktasina inerek tekrar
bolus giris degerine yiikselmesi ve bu noktada en az 5 saniye kalmasi i¢in gegen
zamandir. Bolus maruziyeti ise tim bolus temizleme zamanlarinin toplaminin tiim

kayit siiresine bdliinmesiyle % cinsinden tanimlanan orandir. Ozofageal intraluminal
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elektriksel impedans Kkateterinin, pHmetre ile kombine edilmesiyle bir ¢ok ek bilgiye
ulasilabilir. Ornegin asit temizleme zamam asit reflii sirasinda pH’nin 4’{in altina
diistiigii andan itibaren tekrar 4’iin iizerine ¢ikarak bu noktada en az 5 saniye kalmasi
icin gegen zamandir (sekil 2.4). Siklikla asit temizlenme siiresi daha uzundur. Bunun
nedeni, bolusun 6zofagus limenini terk etmesi sonrasinda (bolus temizleme zamani)
0zofagus duvarinda sivama seklinde kalan sivinin asidik yapisi pHmetre tarafindan
algilanabilmesidir. Normal sartlarda bikarbonat igerigi fazla olan tlikiiriglin
yutulmasi ile bu az miktardaki sivida 6zofagus duvarindan temizlenir. Asit
maruziyeti ise 6zofageal pH’nin 4’tin altinda kaldigi siirenin tiim kayit siiresine
boliinmesiyle % cinsinden tanimlanan orandir.”* Burada dnemli bir nokta, asit
maruziyetinin yalnizca refliiniin temizlemesi ile iliskili olmadigidir. Ornegin
0zofageal pH’nin saatler igerisinde bazal degerin altina diistiigii pH’da yavas diisme
olarak adlandirilan olaylar, pHmetre tarafindan algilanarak asit maruziyetinin
uzamasina neden olabilmektedir. Bu olayin nedeni kesin olarak bilinmemektedir

ancak katetere bagh bir 6l¢iim hatas1 olabilecegi diisiiniilmektedir.'®

Kombine kateterler ile impedans kanallarinca algilanan reflii, 6zofageal Ph
4’in altina indiginde asit reflii; 4-7 arasinda oldugunda, zayif asidik reflii olarak;
0zofageal pH 7’nin altinda deger go6zlenmediginde nonasit reflii olarak

tanimlanmaktadir (bkz. Sekil 2.3).1*

60 saglikli goniilliide yapilmis bir ¢alisma, erigskinlerde gozlenen degerlerin
95. persantilini normalin iist siir1 kabul ederek, kombine &zofageal intraluminal
elektriksel impedans/pH metre 6lgiimiinde normal degerleri belirlemistir. Bu {ist sinir
degerleri tablo 2.2 zetlenmistir.*** Ayni caligmada bolus ve asit temizleme zamani
icin ise benzer list sinir degerler verilmemis, yalnizca ortanca degerler bildirilmistir.
Saglikli eriskinlerde bolus temizleme zamani i¢in ortanca deger 10 saniye, asit
temizleme zamani i¢in ise 23 saniyedir. Asit temizleme zamaninin bolus temizleme
zamanina gore 2 kat daha uzun olmasinin nedeni, asit temizlemeinin iki asamal1 bir
siirec olmasidir. Ik asama 6zofagusta bolus maruziyeti sonrasi gelisen sekonder
peristaltik hareketlerdir. Bu hareketler reflii mayisinin ¢ogunu temizler. Ozofagusta

geriye kalan bolus impedans elektrodlarinca fark edilemeyecek kadar azdir ancak bu
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stvinin asidik olmasi halinde pH probu tarafindan algilanir. Bu az miktarda, asidik
reflii materyali bikarbonat icerigi yiiksek olan tlikiiriiglin yutulmasiyla notralize
edilir. Bolus ve asit maruziyeti i¢in tanimlanan st sinir degerler tablo 2.3’de

t')zetlenmistir.124

RV

Impedans

S
d\ //J_ Kanallar1
\

J
p
%50 ’__\r\. ____________ ;/V _______
h A
a Ozofageal pH
H4|= =k = — === - <= | kanah
P b RaA

Sekil 2.4. Temizleme zamanlar1 A) Bolus temizleme zamani (yesil ¢izgi) ; B)Asit

temizleme zamani (kirmizi ¢izgi)

Bir bagka calisma asit baskilayici tedavi altinda normal degerleri belirlemeye
calismistir ve giinde iki doz PPI tedavisi altinda asit refliiniin azaldigin1 ve bu
azalmanin toplam reflii olaylarinda da azalmaya yol actigini belirtmistir.*® Bir diger
calismada ise PPI tedavisi sirasinda toplam reflii sayisinin PPI tedavisi almayan
hastalara kiyasla farkli olmadigini, yalnizca refliiniin karakterinin degistigini; zayif

. g . o e . o e - o e e 119 .
asidik ve nonasit refliiniin artarak, asit refliiniin azaldigin gostermistir.'*® Ozetle, asit
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baskilayici tedavi sirasinda normal degerler kesinlik kazanmamistir ama asit reflii
azalmaktadir.

Tablo 2.2. Kombine 6zofageal intraluminal elektriksel impedans/pH metre

Olctimiinde reflii siklig1 i¢in iist sinir degerler

Tiim reflii olaylar Proksimal reflii olaylar1
Toplam Asit  Zayif Nonasit Toplam  Asit  Zayif  Nonasit
asit asit
Toplam 73 55 26 1 31 28 12 1
Ayakta 67 52 24 1 29 25 11 1
Yatarak 7 5 4 0 3 2 1 0

Tablo 2.3. Kombine 6zofageal intraluminal elektriksel impedans/pH metre

6l¢timiinde bolus ve asit maruziyeti i¢in {ist sinir degerler

Bolus maruziyeti %24 saat Asit maruziyeti %24 saat
Toplam 1.4 6.3
Ayakta 2.1 9.7

Y atarak 0.7 2.1
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3. HASTALAR VE YONTEM

Temmuz 2012 ile Agustos 2012 arasinda dahiliye ve néroloji YBU’de
pnomoni dis1 nedenlerle elektif olarak entiibe edilen ve hamisi ¢aligmaya katilmay1
kabul eden hastalar calismaya dahil edildi. Daha once gegirilmis iist GIS cerrahisi
olan veya calismaya alinacaklari sirada GIS kanamasi olan hastalar calismaya
alinmadi. Calismaya kabul edildikleri sirada hastalarin yaslari, cinsiyetleri, altta
yatan akciger hastaligi olup olmadigi, ndroloji veya dahiliye YBU’de yattig,
entiibasyon nedeni ve Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirme (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) (APACHE I1) skorlar1 kaydedildi.
Ayrica takiplerinde oksijenizasyonda bozulmanin tanimlanmasi i¢in Ventilatére baglh
kaldiklar1 siire boyunca en az giinde bir defa bakilan AKG’de PaO,/FiO; oran1 ve
giinliik ortalama pozitif ekspiryum sonu basing (PEEP) ihityac1 kaydedildi. Birden
fazla AKG alinmasi gerektigi hallerde giinliik ortalama alinarak kayit tutuldu.
Hastalar en az iki giinde bir defa tam kan saymmi ile gelisen lokositoz/16kopeni
acisindan degerlendirildi. Glinliik olarak fizik muayenesi yapilan hastalarin trakeal
aspiratlarinin karakteri sorumlu arastirmaci tarafindan yine giinliik olarak kontrol
edildi. En az iki glinde bir defa infiltrasyon acisindan hastalar akciger grafisi ile
degerlendirildi. Entiibasyon sonrasinda ilk 48 saat igerisinde ATS tarafindan
onerilmis klinik kriterlere gére pndmoni siiphesi olan ve bu yiizden antibiyoterapi

baslanan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Entlibasyondan 48 saat sonra klinik Kriterler ile beraber DTA’da
mikrobiyolojik {ireme olmas1 halinde hastalara VIP tanis1 konuldu (HELICS PNU2).
Hastalarm ventilatdr ihtiyact olan giin sayis;, YBU’nde yattiklar1 giin sayisi, sedatif

ajan kullanilan giinler, inotrop/vazopresor ajan kullanilan giinler kaydedildi.

Tiim hastalara 3. giinde iist endoskopi yapildi. Ust endoskopi oncesinde
enteral beslenme alan hastalarda, beslenme en az 6 saat kesildi ve bu siire i¢inde
hastalar parenteral dekstroz ile beslendi. Ayrica endoskopi yapilmadan hemen 6nce

varolan nazogastrik veya nazojejunal tlipler c¢ekildi. Endoskopi sirasinda {ist
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ozofagus sfinkteri (UOS) ve alt 6zofagus sfinkterinin (AOS) yeri belirlendi.
Ozofagus boyu kaydedildi. 2,3 mm c¢apinda iizerinde dort distal ve iki proksimal
olmak tizere 2 cm’lik 6zofagus segmentlerinde Glglim alan 6 impedans kanali igin 8
impedans elektrodu ile biri gastrik digeri 6zofagusta 6l¢iim alan 2 pH kanali igin 2
pHmetre probu olan tek kullanimlik kombine &6zofageal intraluminal elektriksel
impedans/pHmetre kateteri (ComforTec ZAN-BG-44, Sandhill Scientific, ABD),
endoskop yardimiyla en proksimal impedans elektrodu AOS’nin 18 c¢m iizerinde,
gastrik pH probu mide igerisinde ve 6zofageal pH probu AOS’nin 5 cm iizerinde
kalacak sekilde yerlestirildi. Endoskopi sonrasinda, islem oncesinde g¢ekilen
nazogastrik veya nazojejunal tlipler yeniden takildi. Endoskopi sonrasinda direkt
grafi ile kateter pozisyonu; kontrol edildi. Ozefagus icerisinde kateterin kivrilmasi
halinde kateter yeniden yerlestirildi. Kayit dncesinde, islemden 6nce enteral beslenen
hastalarda beslenme ayni sekilde yeniden baslandi. 24 saat siiresince impedans/pH
degerleri uygun cihaz (ZepHr Z/pH System, Sandhill Scientific) ile kayit edildi. 24

saatin sonunda kateter ¢ikartildi.

Elde edilen 24 saatlik kayitlar uygun program (Bioview Analysis, Sandhill
Scientific, ABD) kullanilarak arastirmaci tarafindan analiz edildi. Analiz i¢in 24
saatlik kayzt, tiger dakikalik dilimlere ayrilarak arastirmaci tarafindan sivi ve gaz/sivi
mikst reflii olaylart yukarida belirtildigi sekilde manuel olarak tanimlandi (Sekil 3.1
ve 3.2). Kayitlar daha sonra arastirmacinin belirttigi reflii olaylarina gore program
tarafindan otomatik olarak rakamsal degerlere dontistiiriilerek pH/impedans degerleri
(gastrik ve 0zofageal pH, bolus temizleme zamani, asit temizleme zamani ve 24
saatlik; asit maruziyeti (%), bolus maruziyeti (%), toplam reflii siklig1, gaz/sivi mikst
refli siklig1, zayif asidik refli sikligy, asit reflii siklig1, nonasit reflii sikligi, toplam
proksimal reflii sikligi, proksimal zayif asidik reflii sikligi, proksimal asit reflii

siklig1, proksimal nonasit reflii sikligi) belirlendi.



23

Impedans
kanallari

Ozofageal pH

A kanali

Gastrik pH

--| kanal

Sekil 3.2. 24 saatlik kaydin 3 dakikalik dilimi. A) Gaz/sivi mikst asit reflii (kirmizi

ok); B) Distal zayif asidik reflii (siyah ok)
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Tiim hastalarda entiibasyon sonrasi ti¢iincii (3.) giinde alinan DTA 6rnekleri
santrifiij edildi ve elde edilen supernatant — 80° C’de dondurularak saklandi. Tiim
hastalarin 6rneklerinin tamamlanmasi sonrasinda 6rnekler oda sicakliginda ¢oziildi
ve ELISA (E90632HU Pepsin (pp) human elisa/96 test; Uscnlife, Cin ) ile pepsin
igin arastirildt ve diizey tayini i¢in spektrofotometrik analiz (Tecan sunrise

spectrophotometry; Euroimmun, Almanya) yapildi.

VIP olan ve olmayan hastalar, klinik parametreler, impedans/pH degerleri ve
DTA orneklerinde pepsin diizeyi agisindan karsilastirildi. Daha sonra gastropulmoner
mikroaspirasyonun gostergesi olan pepsin diizeyi ile impedans/pH degerlerinin
iliskisi incelendi. Son olarak oksijenizasyon gostergesi olarak PaO,/FiO; oram ile

pepsin diizeyi ve proksimal reflii sikliginin iliskisi degerlendirildi.

3.1 Arastirmanin etik yonii

11 Agustos 2011 tarihinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Aragtirmalar Yerel Etik Kurulundan etik agidan onay alindi. Etik kurul karar No:
FON 11/30-32

3.2 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 18 paket programinda yapildi. Sayisal degiskenler
ortanca (minumum — maksimum) olarak tanimlanarak belirtildi. Sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasi  Mann-Whitney-U testi ile yapildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmas1 ise Ki-kare testi ile yapildi. Sayisal degiskenlerin
iligkisi Spearman kolerasyon analizi ile incelendi. Korelasyon katsayisi (r) ve p

degerleri belirtildi. P=0,05 ve altindaki sonuglar anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 65 ( 44 — 85) idi. Hastalarin 8’i
(%40) erkek, 12’si (%60) kadindi. Hastalarin ortanca APACHE 11 skoru 18,5 (8 - 26)
idi. Hastalarin 12’si (% 60) dahiliye YBU’den, 8’i (% 40) néroloji YBU’den alind.
Hastalarin 10’unda (% 50) altta yatan en az bir akciger hastaligi (8 hastada kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve 2 hastada interstisyel akcigeri fibrozu)
mevcuttu. Hastalarin 17’si (%85) yapilan Olgiimler sirasinda beslenme tiipii ile
enteral yoldan, 3’0 (%15) ise parenteral yoldan besleniyordu. Enteral beslenen 17
hastanin 14’tinde beslenme tiipliniin postpilorik yerlesimli oldugu gozlendi. Stres
iilser profilaksisi igin 12 hasta (%60) H,RB; 8 hasta (%40) PPI aliyordu. Entiibasyon
nedeni; hastalarin 8’inde (% 40) serebrovaskuler olay (SVO), 3’iinde (%15) KOAH
akut alevlenme, 3’tinde (% 15) pndmoni dist nedenlere bagl septik sok, 2’sinde (%
10) metabolik nedenlere bagl biling bulanikligi, 1’inde (%5) akut pankreatit, 1’inde
(% 5) malign plevral efiizyon, 1’inde (% 5) konjestif kalp yetmezligi (KKY), 1’inde
(%5) ARDS idi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 (n=20) Ortanca Yiizde (%)

Yas 65( 44 — 85)
Cinsiyet:

Kadin 12 %60

Erkek 8 %40
APACHE II skorlari 18.5(8 - 26)
YBU tiirii:

Dahiliye YBU 12 %60

Néroloji YBU 8 %40



Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri (devami)

Say1 (n=20)
Altta yatan akciger hastahg:
var 10
yok 10
Beslenme yontemi
enteral 17
parenteral 3
Stres iilseri profilaksisi
PPi 8
H,RB 12
Entiibasyon nedeni:
SVO 8
Pnomoni dis1 nedenlere bagh septik sok 3
KOAH akut alevlenme 3
Metabolik nedenlere bagh bilin¢ 2
bulanikhgi
Akut pankreatit 1
Malign plevral efiizyon 1
KKY 1
ARDS 1

PPI: Proton pompa inhibitdrii

H,RB: Histamin2 reseptor blokorii

SVO: Serebrovaskuler olay

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig1
KKY: Konjestif kalp yetmezligi

ARDS: Akut sikintili solunum sendromu

Ortanca

26

Yiizde (%)

%50

%50

%85
%15

%40
%60

%40
%15
%15

%10

%5
%5
%5

%5
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Impedans/pH degerleri incelendiginde ortalama bolus temizleme zamani
64,5(29 — 77) saniye olarak gézlendi. 24 saat boyunca 6 hastada 6zofageal pH 4’{in
altina diismedi. Kalan 14 hastanin verileri degerlendirildiginde asit temizleme
zaman1 134,5 (0 - 932) saniyeydi. Hem bolus temizleme zamani hem de asit
temizleme zamani saglikli eriskinlerde gozlenen ortanca degerlerin yaklasik 6 kat
tizerindeydi. Bolus maruziyeti normal sinirlardaydi (0,86 (0,29 — 2,23) %24
saat).Asit maruziyeti normal sinirlardaydi (1,15 (0 - 29,4) %24 saat).

24 saat igerisinde tiim hastalarda toplam 238 reflii olay1 gozlendi ve bunlarin
%3531 zayif asidik reflii, %34’1 asit reflii ve %13’ nonasit refliiydii. Toplam reflii
olaylarinin %56°s1 gaz/sivi mikst refliiydii. Toplam reflii olaylarinin %351 proksimal
refliiydii ve proksimal reflii olaylarinin tamami gaz/sivi mikst refliiydii. 24 saat
icerisinde gozlenen 97 proksimal reflii olaymin %66’s1 zayif asidik, %34’1 asit

reflitydii (sekil 4.1).

Hasta basina gozlenen reflii olaylar1 degerlendirildiginde 24 saat igerisinde
12,5 (4 — 25) reflii olay1r gozlendi. 6,5 (1 - 14) gaz/sivi mikst reflii ve 4 (0 - 14)
proksimal reflii gozlendi. 3,5 (0 — 16) asit reflii, 7 (3 — 14) zayif asit reflii, 1,5 (0 — 6)
nonasit reflii gozlendi. Proksimal asit reflii 0,5 (0 — 6), proksimal zayif asit reflii 2,5

(0 —9) gozlendi. Proksimal reflii olaylar1 arasinda hig¢ nonasit reflii gozlenmedi.
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300 ~

250 A

200 - M nonasit refll

| zayif asidik reflii
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Sekil 4.1. Tiim hastalarda gozlenen reflii olaylarinin dagilimi

HELICS PNU?2 kriterlerine gore 8 hasta da VIP tanis1 konuldu. Bu hastalarda
VIP teshisi 6 (4 — 21) giinde konuldu. Hastalarin 6’sinda Acinetobacter baumanii,
I’inde Stenophomonas maltophillia, 1’inde Pseudomonas aureginosa {iremesi

gozlendi.

Hastalarin demografik ozellikleri karsilastirildiginda; yaslar acisindan VIP
olanlar(65 (54 - 85)) ile VIP olmayanlar (65 (44 - 82)) arasinda anlaml bir fark
gbzlenmedi (p=0,69). APACHE II skorlar1 agisindan VIP olanlar (13,5 (8 - 26)) ile
VIP olmayanlar (19,5 (12 - 25)) arasinda anlamli bir fark gdzlenmedi (p=0,26).
Cinsiyet agisindan VIP olanlar (erkek; 3/8) ile VIP olmayanlar (erkek; 5/12) arasinda
anlamli bir fark gdzlenmedi (p=0,85). YBU tiirii agisindan VIP olanlar (Dahiliye
YBU; 4/8) ile VIP olmayanlar (Dahiliye YBU; 8/12) arasinda anlamli bir fark
gdzlenmedi (p=0,25). Altta yatan akciger hastalig1 agisindan VIP olanlar (altta yatan
akciger hastalig1 var; 5/8) ile VIP olmayanlar (altta yatan akciger hastalig1 var; 5/12)
arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,36). Beslenme tiirii agisindan VIP olanlar
(enteral beslenme; 6/8) ile VIP olmayanlar (enteral beslenme;11/12) arasinda anlamli
bir fark gozlenmedi (p=0,31). Kullanilan stres iilser profilaksisi acisindan VIiP
olanlar (PPI; 4/8) ile VIP olmayanlar (PPI; 4/12) arasinda anlamli bir fark
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gozlenmedi (p=0,46). VIP olan 8 hastanin entiibasyon nedenleri 4 hastada SVO, 1
hastada pnomoni dis1 nedene bagl septik sok, 1 hastada malign plevral efiizyon, 1
hastada akut pankreatit ve 1 hastada ARDS idi. VIP olmayan 12 hastada ise
entiibasyon nedenleri 4 hastada SVO, 3 hastada KOAH akut alevlenme, 2 hastada
pnomoni dis1 nedenle septik sok, 2 hastada metabolik nedenlere bagli biling

bulaniklig1 ve 1 hastada KKY idi. Bu veriler tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin demografik 6zelliklerinin VIP olan ve olmayan hastalarda
karsilastirmasi

VIP + VIP - p degeri
(n=8) (n=12)
Yas 65 (54 - 85) 65(44-82) 0,69
APACHE 11 skoru 13,50 (8- 26) 19,50 (12-25) 0,26
Cinsiyet: 0,85
erkek 3 5
kadin 5 7
YBU tiirii: 0,25
Dahiliye 4 8
Noroloji 4 4
Altta yatan akciger hastalig: 0,36
var 5 5
yok 3 7
Beslenme yontemi: 0,31
enteral 6 11

parenteral 2 1
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Tablo 4.2. Hastalarin demografik 6zelliklerinin VIP olan ve olmayan hastalarda

karsilastirmasi (devami)

VIP +
(n=8)
Stres iilseri profilaksisi:
PPi 4
H,RB 4
Entiibasyon nedeni
SVO 4

Pnémoni dis1 nedenlere bagh septik 1
sok

Malign plevral efiizyon 1
Akut pankretit 1
ARDS 1
KOAH akut alevlenme 0
Metabolik nedenlere bagh biling 0
bulamkhg

KKY 0
PPI: Proton pompa inhibitorii

H,RB: Histamin2 reseptdr blokorii

SVO: Serebrovaskuler olay

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig1
KKY: Konjestif kalp yetmezligi

ARDS: Akut sikintili solunum sendromu

ViP -
(n=12)

N

N W O o O

p degeri

0,46
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Sekil 4.2. Ventilator iligkili pndmoni olan ve olmayan hastalarda yogun bakim

Unitesinde kalma stiresi

YBU’de kalma siiresi VIP olan hastalarda (27,50 (15-49) giin), VIP
olmayanlara (11,50 (6 - 36) giin) kiyasla anlamli olarak daha uzundu (p=0,007)
(Sekil 4.2). Inotropik/vazopresor ajan kullamlan giin sayis1 agisindan VIP olan
hastalar (4,50 (0 — 18) giin) ile VIP olmayanlar (2,5 (0 — 19) giin) arasinda anlaml1
olan bir fark gozlenmedi (p=0,42). Sedatif ajan kullanimi agisindan VIP olan hastalar
(5,5 (1 - 28) giin) ile olmayanlar (3 (1 - 20) giin) arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,129).
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Sekil 4.3. Ventilator iliskili pndmoni olan ve olmayan hastalarda ventilator ihtiyaci

Ventilator ihtiyaci VIP olan hastalarda (21,5 (12 - 41) giin) olmayanlara (8,5
(4 - 24) giin) kiyasla anlaml olarak daha uzundu (p=0,003) (Sekil 4.3). Ventilatore
bagl olduklar siire icerisinde ortalama PaO,/FiO, oran1 VIP olan hastalarda (225
(191 — 246)) VIP olmayanlara kiyasla (244,5 (210 - 374)) anlamli olarak daha
diisiiktii (p=0,021). PEEP ihtiyac1 a¢isindan ise VIP olan hastalarla (5,35 (5 — 6,30)
cmH;0) olmayanlar (5 (5 — 6,10) cmH,0) arasinda anlamli bir fark gézlenmedi
ancak VIP olmayan hastalar lehine istatistiksel bir akim gozlendi (P=0,069).

Endoskopi sirasinda &lgiilen 6zofagus boyu agisindan VIP olan hastalarla
(24,5 (21 - 28) cm) olmayanlar (24 (19 - 29) cm) arasinda anlamli bir fark
gbzlenmedi (p=0,81).
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24 saatlik impedans/pHmetre degerleri karsilagtirildiginda ise gastrik pH
agisindan VIP olan hastalar (6,7 (2,2 — 7,2)) ile VIP olmayanlar (6,5 (3,8 — 7,4))
arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p=0,81). Ozofageal pH agisindan VIP olan
hastalar (7,3 (5,3 — 7,5)) ile VIP olmayanlar (7,0 (5,4 — 7,5)) arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,13). Bolus temizleme zamani acisindan VIP olan hastalar (65 (29 -
77) saniye) ile VIP olmayanlar (63,5 (37 - 72) saniye) arasinda anlamli bir fark
gbzlenmedi (p=0,41). Asit temizleme zamani acisindan VIP olan hastalar (133 (O -
884) saniye) ile VIP olmayanlar (96 (0 — 932) saniye) arasindaki anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,28). Bolus maruziyeti ag¢isindan VIP olanlar (0,80 (0,53 — 2,23)
%24 saat) ile VIP olmayanlar (0,92 (0,29 — 1,81) %24 saat) arasinda anlamli bir fark
gbzlenmedi (p=0,97). Asit maruziyeti acisindan VIP olan hastalar (1,5 (0 — 29,4)
%24 saat) ile VIP olmayanlar (0,75 (0 — 10) %24 saat) arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,61).

24 saat igerisinde gdzlenen toplam reflii siklig1 agisindan VIP olan hastalar
(14 (7 - 25)) ile VIP olmayanlar (13 (4 - 22)) arasinda anlaml bir fark gdzlenmedi
(p=0,85). 24 saat icerisinde gdzlenen gaz/sivi mikst reflii siklig1 agisindan VIP olan
hastalar (7,5 (3 - 14)) ile VIP olmayanlar (6 (1 - 9)) arasinda anlamli bir fark
gbzlenmedi (p=0,20). 24 saat icerisinde gozlenen zayif asidik reflii siklig1 ag¢isindan
VIP olan hastalar (9 (3 — 13)) ile VIP olmayanlar (6,5 (3 — 14)) arasinda anlaml1 bir
fark gozlenmedi (p=0,28). 24 saat igerisinde gdzlenen asit reflii siklig1 agisindan VIP
olan hastalar (4 (0 — 16)) ile VIP olmayanlar (3,5 (0 — 15)) arasinda anlaml1 bir fark
gbzlenmedi (p=0,75). 24 saat igerisinde gdzlenen nonasit reflii siklig1 acisindan VIP
olan hastalar (1,5 (0 — 3)) ile VIP olmayanlar (1 (6 — 0)) arasinda anlaml bir fark
gozlenmedi (p=0,69).
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Sekil 4.4. Ventilator iliskili pndmoni olan ve olmayan hastalarda 24 saatte gézlenen
proksimal reflii siklig1

24 saat icerisinde gdzlenen toplam proksimal reflii siklig1 VIP olan hastalarda
(7 (2 - 14)) VIP olamayanlara (3,5 (0 - 8)) kiyasla anlamli olarak daha sikt1 (p=0,003)
(Sekil 4.4).
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Sekil 4.5. Ventilator iliskili pndmoni olan ve olmayan hastalarda 24 saatte gézlenen
proksimal zayif asidik reflii siklig1

Proksimal zayif asidik reflii sikhig1 VIP olan hastalarda (4,5 (2 - 9)) VIP
olmayanlara (2 (0 - 4)) kiyasla anlamli olarak daha sikt1 (p= 0,035) (Sekil 4.5).
Proksimal asit reflii siklig1 agisindan VIP olan hastalar (1 (0 - 6)) ile VIP olmayanlar
(0,5 (0 - 5)) arasinda anlamli bir fark gdzlenmedi (p= 0,59). Iki grup hastada da

proksimal nonasidik reflii gézlenmedi.

Gastropulmoner mikroaspirasyonu degerlendirmek igin 3. giin Yyapilan
DTA’da pepsin diizeyi agisindan VIP olanlar (39,82 (16,9 - 204,3) ng/ml) ile
olmayanlar (21,97 (1,6 - 196,7) ng/ml) arasinda anlamli bir fark gézlenmedi
(p=0,14).
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VIP olan ve olmayan hastalarin klinik bulgulari, impedans/pH degerleri ve

pepsin diizeylerinin karsilastirmali sonuglari tablo 4.3.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Klinik bulgular, impedans/pH degerleri ve pepsin diizeyi

VIP + VIP - p degeri
(n=8) (n=12)
Ozofagus boyu 24,50 (21-28) 24,00 (19 - 29) 0,82
YBU’de kalma siiresi 27,50 (15 - 49) 11,50 (6 - 36) 0,007*
(gtin)
Inotropik/vazopresor 4,50 (0 — 18) 2,50 (0—19) 0,42
ajan ihtiyaci (giin)
Sedatif ajan 5,50 (1 - 28) 3(1-20) 0,13
kullanim (giin)
Ventilator ihtiyaci 21,50 (12 - 41) 8,50 (4 - 24) 0,003*
(giin)
PaO,/FiO; oram 225,0 2445 0,021*
(191 - 246) (210 - 374)
Ortalama PEEP 5,35(5-6,3) 5(5-6,1) 0,069
degerleri (cmH,0)
Gastrik pH 6,7 (2,2-17,2) 6,5(3,8-7,4) 0,81
Ozofageal pH 7,3(53-17,5) 7(5,4—-17,5) 0,13
Bolus temizleme 65 (29 -77) 63,5 (37 - 72) 0,41
zamani (saniye)
Asit temizleme 133 (0 - 884) 96 (0-932) 0,28

zamani (saniye)
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Tablo 4.3. Klinik bulgular, impedans/pH degerleri ve pepsin diizeyi (devami)

Bolus maruziyeti
(%24 saat)

Asit maruziyeti
(%24 saat)
Toplam reflii
siklig1/24 saat
Gaz/s1v1 mikst reflii
sayis1/24 saat
Zayif asidik reflii
sikig1/24 saat

Asit reflii sikhig1/24
saat

Nonasit reflii
siklig1/24 saat
Toplam proksimal
reflii sikhig1/24 saat

Proksimal zayif asidik

reflii sikhi@1/24 saat
Proksimal asit reflii
siklig1/24 saat
Pepsin diizeyi

(ng/ml)

ViP +

(n=8)

0,80
(0,53 — 2,23)

1,48 (0 — 29,4)

14 (7 - 25)

7.5(3-14)

9(3-13)

4(0-16)

1,5(0-3)

7(2-14)

45 (2 -9)

1(0 - 6)

39,82

(16,9 - 204,3)

VIP: Ventilator iliskili pnomoni

YBU: Yogun bakim iinitesi

ViP -
(n=12)

0,92

(0,29 - 1,81)

0,75 (0 — 10)

13 (4 - 22)

6,0(1-9)

6,5 (3 14)

3,5 (0 15)

1(6-0)

3,5(0-8)

2(0-4)

0,5 (0 - 5)

21,97
(1,6 - 196,7)

PaO,: Arteryel kanda parsiyel oksijen basinci

FiO,:Inspiryum havasinda oksijen yiizdesi

PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basinci

0,97

0,61

0,85

0,20

0,28

0,75

0,69

0,003*

0,006*

0,59

0,14
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Pepsin diizeyi ile impedans/pH degerlerinin korelasyonu incelendiginde, pepsin
diizeyi ile gastrik pH arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi (r=-0,194; p=0,41).
Pepsin diizeyi ile 6zofageal pH arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi (r=-0,138
; p=0,41). Pepsin diizeyi ile bolus temizleme zamani arasinda anlamli bir korelasyon
gbzlenmedi (r=-0,037 ; p= 0,877). Pepsin diizeyi ile asit temizleme zamani arasinda
anlamli bir korelasyon gozlenmedi (r=0,148 ; p=0,53). Pepsin diizeyi ile bolus
maruziyeti arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi (r=0,251; p=0,29). Pepsin
diizeyi ile asit maruziyeti arasinda anlamli bir korelasyon goézlenmedi (r=0,038;
p=0,87). Pepsin diizeyi ile toplam reflii sikligi arasinda anlamli bir korelasyon

gozlenmedi (r= 0,411; p= 0,07).

Zayif Asidik Refli

1 1 I
0 50 100 150 200 250
Pepsin Dlzeyi

Sekil 4.6. Pepsin diizeyi ile zay1f asidik reflii arasindaki korelasyon

Pepsin diizeyi ile zayif asidik reflii arasinda anlamli bir korelasyon vardi

(r=0,615; p=0,004) (Sekil 4.6).
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Pepsin diizeyi ile asit reflii siklig1 arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmedi
(r=0,007; p=0,97). Pepsin diizeyi ile nonasit reflii sikligi arasinda anlamli bir

korelasyon gézlenmedi (r=-0,075; p=0,75).
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Sekil 4.7. Pepsin diizeyi ile toplam proksimal reflii siklig1 arasindaki korelasyon.

Pepsin diizeyi ile toplam proksimal reflii sikligi arasinda anlamli bir

korelasyon vardi (r= 0,489; p=0,029) (Sekil 4.7).



40

= 1ﬂ-

5 .

o

i 8- -

T

= »

<L 6-

= >

lﬁ. 4 - * &

© .

E

= E-r »e 8

-

o

i u i T T 1 1 1
0 50 100 150 200 250

Pepsin Dlzeyi

Sekil 4.8. Pepsin diizeyi ile proksimal zayif asidik reflii siklig1 arasindaki korelasyon

Yine pepsin diizeyi ile proksimal zayif asidik reflii siklig1 arasinda da anlaml
bir korelasyon gozlendi (r=0,651; p=0,002) (Sekil 4.8). Pepsin diizeyi ile proksimal

asit reflii siklig1 arasinda ise anlaml bir korelasyon gézlenmedi (r=0,170; p=0,47).

Pepsin diizeyi ile pH/impedans degerlerinin korelasyon analizi sonuglar1 tablo

4.4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4. Pepsin diizeyi ile impedans/pH degerlerinin korelasyon tablosu

Gastrik pH

Ozofageal pH

Bolus temizleme zamani
(saniye)

Asit temizleme zamam
(saniye)

Bolus maruziyeti (%24
saat)

Asit maruziyeti (%24
saat)

Toplam reflii sikhig1/24
saat

Mikst  gaz/sivi  reflii
siklig1/24 saat

Zayf asidik reflii
siklig1/24 saat

Asit reflii sikhig1/24 saat
Nonasit reflii sikhgi/24
saat

Toplam proksimal refli
siklig1/24 saat

Proksimal zayif asidik
reflii sikhig1/24 saat
Proksimal asit reflii

siklig1/24 saat

Pepsin diizeyi
Korelasyon katsayisi (r)

-0,194

0,138

-0,240

0,148

0,251

-0,039

0,411

0,228

0,615

0,007
-0,075

0,489

0,651

0,170

0,41

0,56

0,31

0,53

0,29

0,87

0,07

0,33

0,004*

0,97
0,75

0,029*

0,002*

0,47
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Sekil 4.9. PaO,/FiO; orani ile pepsin diizeyi arasindaki negatif korelasyon

Hastalarin ventilatére bagli olduklari sure igerisinde ortalama PaO,/FiO;
orani ile pepsin diizeyi arasinda da anlamli negatif bir korelasyon vardi (r= - 0,585 ;
p=0,007) (Sekil 4.9). PaO,/FiO, orani ile zayif asidik reflii sikligi arasinda anlaml
bir korelasyon gozlenmedi (r=-0,295 ; p=0,21). PaO,/FiO; orani ile proksimal refli
sikligi arasinda ise anlamli bir korelasyon gozlenmedi ancak istatistiksel bir akim

gozlendi (=-0,395 ; p=0,085).
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Sekil 4.10. PaO,/FiO; orani ile proksimal zay1f asidik reflii siklig1 arasindaki negatif
korelasyon

PaO,/FiO; orani ile proksimal zayif asidik reflii siklig1 arasinda anlamli bir

negatif korelasyon gozlendi (r= - 0,620 ; p=0,004) (Sekil 4.10).
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5. TARTISMA

YBU’de yatan hastalarda VIiP énemli bir mortalite ve morbidite sorunudur.?
VIP patogenezinde orofaringeal floranin ¢oklu ilag direngli gram negatif enteriklerle
kolonize olmasinin ve sonrasinda bu bakterilerin orofaringeal sekresyonlarla ETT
balonunun ¢evresindeki bosluklardan trakeobrongial agaca inerek burada

27 Mide igeriginin GOR ile orofarinkse ve

enfeksiyonu baslattigr diisiintilmektedir.
oradan da yine ETT balonu gevresinden trakeobronsial agaca aspirasyonuda
(gastropulmoner mikroaspirasyon) diger bir énemli teoridir.” Ozofagus refliiniin
direkt etkilerine kars1 reflii materyalinin temizlemesini saglayan sekonder peristaltik

hareketler,*?%°  bikarbonat igerigi zengin olan tikirigiin yu‘[u1m2151131'134 ve

epitelyal hiicreler arasi ‘siki baglantilar’*® 1%

ile korunur. Havayollarinda ise bu
koruyucu mekanizmalar bulunmamaktadir. Bu nedenle 6zofagusun disina ¢ikan tek
bir reflii olay1 bile iist ve daha 6nemlisi alt solunum yollarinda semptom ve bulgulara

yol acabilmektedir.*’

GOR ile VIP arasindaki iliskiyi destekleyen onemli bir bulgu yari-yatar
pozisyonun ViP sikligini yatar pozisyona kiyasla belirgin olarak azaltmasidir.*® Yar
yatar pozisyon orofaringeal sekresyonlarin yer ¢ekiminin etkisiyle solunum yollarina
inisini kolaylastirirken, GOR’{in 6zofagus igerisinde yiikselmesini engellemektedir.60
Bu bulgu ETT balonu ¢evresinden aspirasyonun yalnizca orofaringeal
sekresyonlardan kaynaklanmadigini disiindiirmektedir. Ancak yapilmis goézlemsel
bir ¢aligma da yar1 yatar pozisyonun her zaman optimal diizeyde saglanamadigini,
siklikla ortalama yatak egiminin 6nerilen 30° altinda kaldigini g('jstermistir.138 Ayrica
Marui ve ark. (2010) yari-yatar pozisyonda tutulan 10 hastanin 7’sinde trakeal
aspirasyonlarda pepsin pozitifligini gostermistir ve bu pozisyonun mikroaspirasyonu

her zaman engellemedigini belirtmistir.**®

GOR ile solunum yollar1 arasindaki iliski kritik hastalik siireci disinda da

onemlidir. Epidemiyolojik calismalarda; GOR ve solunum yollar1 hastaliklariimn

birlikteliginin genel popiilasyona gore daha sik olduguna isaret etmektedir. *°* Bu
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durum 6zellikle 6zofagus dis1 reflii sendromlari olarak adlandirilan reflii iliskili astim
ve kronik oksiiriik sendromunda 6ne ¢ikmaktadir.* Bu hastaliklarin etyolojisinde
bir ok faktoriin yam sira GOR’iinde rol oynadig diisiiniilmektedir. *** *** Ayrica
GOR varligmin gosterildigi secilmis astim ve kronik oksiiriik sendromu hastasinda
GOR’iin medikal ve cerrahi tedavisi solunum semptomlarni azalttig

gosterilmistir. 4>

Gastropulmoner mikroaspirasyon ve solunum hastaliklar1 arasinda iliskide
nedenselligin ortaya konmasi i¢in yapilan ¢alismalarda en 6nemli kanitlar solunum
yollarinda GIS kaynakli maddelerin saptanmasi prensibine dayanlr.lg’7 Bu sessiz
aspirasyonun taninmasinda en giivenilir yontemlerden biri solunum sekresyonlarinda

148, 149 e .
Bu sekresyonlarda pepsin diizeyinin incelenmesi ile

1

pepsin Ol¢iimiidiir.

KOAH,*™ idyopatik pulmoner fibrozis,™
153

transplant akcigerlerde bronsiolitis
obliterans* gibi birgok alt solunum yolu hastaliginda gastropulmoner

mikroaspirasyonun varligi gosterilmistir.

YBU’de yatan hastalarda da mide igeriginin aspirasyonunu kolaylastiran bir
cok risk faktorii mevcuttur. Bunlar arasinda entiibasyon, stres {ilser profilaksisi ve
enteral beslenme ile gastrik alkalinizasyon, GOR’{i kolaylastiran yatar pozisyon,
AOS’nin igerisinden gecen nazogastrik/nazojejunal tiipler, AOS’ nin bazal basincinin
azalmasi, kritik hastalik siirecinde gelisen mide bosalma hizinda yavaslama,
0zofageal hipomotilite ve tiikiiriik iiretiminde azalma nedeniyle refliiniin 6zofagustan

" YBU hastalarinda VIP patogenezinin

temizlemesinde gecikme sayilabilir.'®
incelendigi ¢alismalarda da daha ¢ok mide igeriginin solunum yollarinda saptanmasi
iizerine odaklanilmustir.'® *** Ne var ki, YBU hastalarinda GOR’ii direkt olarak

inceleyen ¢alisma oldukga azdir.

Bu calismalardan biri Nind ve ark.(2005) tarafindan yapilmis olan ve YBU’de
GIS motilitesini inceleyen bir c;ahsmadlr.125 Bu calisma da 11 eriskin entiibe hastada
6 saat boyunca kombine 6zofageal intraluminal elektriksel impedans ve pHmetre
yontemi Kullanilmustir. Ayrica hastalar 6zofageal manometri ile de incelenmis ve

saglikli eriskinlerde refliiniin en sik nedeni olan kisa siireli AOS gevsemeleri
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(TLESR) ile iliskili refliniin kritik hastalarda gozlenmedigini ve tiim refli
olaylarmin %55’inin diisiik AOS basinci ile iliskili, geriye kalan %45 inin ise
Okstirme ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma ayrica kritik hastalarda saglikli
eriskinlere kiyasla bolus ve asit temizlemeinin 6 kat uzun olduguna dikkat ¢ekmistir.
Bu uzamanin manometrik incelemede gozlenen 6zofageal hipomotilite yani refli
mayisinin 6zofagustan temizlemesinde rol oynayan sekonder peristaltik hareketlerin
yokluguna bagli oldugu diisiiniilmiistir. Bu ¢alismada hastalar VIP gelisimi

acisindan degerlendirilmemistir.

Abdel-Gawad ve ark. (2009) tarafindan bildirilen bir diger ¢alismada ise
pediatrik YBU’de yatan 24 hastada yalmzca pHmetre ile dlgiimii yapilarak GOR ile
VIP arasindaki iliski incelenmistir.® Asit reflinin VIP ile iliskisinin oldugunun
gozlendigi bu ¢alisma, ayrica asit maruziyetinin de VIP olan hastalarda daha fazla

oldugunu bildirmistir.

Bizim ¢alisamamiz, GOR tanisinda 24 saatlik kombine &zofageal intraluminal
impedans/pHmetre ile VIP iliskisin incelendigi ilk caligmadir. Ayrica (istte
bahsedilen iki ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda hastalarin hepsi asit
baskilayici tedavi almaktaydi. Nitekim Nind ve ark.(2005) bu durumu ¢aligmalarinin
siirliliklart arasinda belirterek; asit baskilayici tedavi alan hastalarda kombine
0zofageal intraluminal impedans/pHmetre ile ¢alismalara ihtiya¢ bulundugunu
sdylemistir.’®® Bizim calismamiz bu eksigi doldurmaktadir. Nind ve ark.(2005)
calismasinda gozlendigi gibi bizim ¢alismamizda da bolus temizleme zamani saglikli
yetigkinler i¢in belirtilen ortanca degerlerin iizerindeydi (64,5 (29 — 77) sn). Ayrica
tek bir asidik refliiniin bile 6zofageal pH’da uzun siire diismeye yol actig1 gozlendi
(asit temizleme zamani: 134,5 (0-932) sn). 6zofageal ve gastrik pH 24 saat boyunca 6
hastada hi¢ 4’iin altina diismedi. Geriye kalan 14 hastada yapilan alt analizde; 24 saat
icerisinde gozlenen asit refli sikligi (6 (0-16)) saglikli erigkinler igin belirtilen
normal degerler icerisinde gozlendi. Ozofageal asit maruziyeti 3 hasta disinda normal
degerler igerisinde (3,2 ( 0,04 -33,5) % 24 saat) izlendi. Nind ve ark.(2005)
calismasinda asit maruziyeti ortanca %30 civarinda bildirilmistir'?® ancak belirtildigi

tizere bizim ¢aligmamizda hastalarin asit baskilayici tedavi aliyor olmasi iki ¢aligma
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arasindaki bu farki agiklayabilir. Nind ve ark.(2005) calismasindakine benzer olarak
bolus ve asit temizleme zamanindaki uzama 6zofagusta bolus ve asit temizleyici
mekanizmalar olan o6zofagusun peristaltik hareketlerinin ve tiikiiriik {iretiminin
azalmasi ile aciklanabilir. Bolus ve asit temizleme siiresindeki uzamanin 24 saatlik
bolus ve asit maruziyetine yansimamasinin nedeni toplam refli sikliginin az

olmasindan ileri geliyor olabilir.

Bu c¢aligmada toplam reflii siklig1 incelendiginde elde edilen degerlerin
normal smirlarda oldugu gozlenmistir. Hatta bu say1 saglikli eriskinlerin ortanca
degerlerinin de altindadir(N=30/24 saat). Bu durum mekanik ventilasyon sirasinda
intratorakal basincin yiikselerek reflilye karsi koruyucu bir mekanizma sagliyor
olmasi ile iliskili olabilir. Nitekim Nind ve ark.(2005) reflii olaylarinin daha ¢ok
aspirasyon i¢in hastalar ventilatorden ayrildiginda ve oksiirlik refleksi tetiklendigi
sirada oldugunu gozlemistir.'® Bizim calismamizda tim reflii olaylarinin %52’si
zayif asidik refliiye, %351 asit ve %13’ii nonasit reflilydii. Zayif asidik refliiniin tiim
reflii olaylart icerisindeki oraninda gozlenen bu artigin gastrik alkalinizasyon (gastrik
pH 6,6 (2,2 - 7.4)) ile iliskili olabilecegi diisiiniildi.’® Yine de kritik hastahk
slirecinde olmayan hastalarda asit baskilayici tedavi ile asit reflii sikliginda daha
belirgin azalma bildirilmektedir. Bir ¢aligma asit reflii sikliginin tiim reflii olaylarina
oramimin PPI tedavisi ile %3’e geriledigini bildirmistir.">> Ancak 6zellikle H,RB alan

YBU hastalarinda her zaman beklenen cevabin goriilemedigini dair kanitlar vardir.*

Calismanmizda iki ay boyunca prospektif olarak takip edilen hastalar, VIP
olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilarak birbiriyle Kkarsilastirildi. Toplam
proksimal reflii ve proksimal zayif asidik reflii, VIP olan hastalarda olmayanlara
kiyasla anlamli olarak daha sik olarak gézlendi. Bu sonuglar Abdel-Gawad ve ark.
(2009) calismasi ile gelisir gibi goziikmektedir ancak Abdel-Gawad ve ark. (2009)
¢alismas: pediatrik hasta grubunda yapilmus bir ¢alismadir.’ Bu nedenlerle aslinda
bizim ¢alismamizdan farkli bir hasta grubu icermektedir. Daha O6nemlisi yalnizca
pHmetre kullanilmig olmas1 Abdel-Gawad ve ark. (2009) c¢alismasinin zayif asidik
reflilye duyarliligini azaltmaktadir. Ayrica bir diger dnemli sinirlilik, Abdel-Gawad

ve ark. (2009) calismasina asit baskilayici tedavi alan ve enteral beslenen hastalarin
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dahil edilmemis olmasidir ve bu nedenle bu calisma YBU’de yatan hasta

populasyonunu tam olarak temsil etmemektedir.

Altintas ve ark.(2011) YBU’de parenteral beslenen hastalarla, ¢ogu
postpilorik olmak iizere enteral beslenen hastalar arasindaVIP agisindan fark
olmadigini bildirmistir.™" Bagka bir calisma postpilorik beslenme sirasinda,
parenteral beslenmeye gore gastrik pH'nin diistiigii gosterilmistir.”™® Dolayisiyla
parenteral beslenen hastalarda gastrik alkalinizasyonun ve buna bagli olarak reflii
asiditesinin enteral beslenen hastalara gore farkli olmasi beklenmektedir. Bu iki grup
arasinda VIP sikhign agisindan fark olmamasi, reflii mayiisinin asiditesinin VIP
gelisimi acisindan daha az 6nemli olduguna isaret etmektedir. Benzer sekilde Bonten
ve ark (1995) gastrik pH’nin VAP gelisimine etkisi olmadigini gdstermistir.** Bu
aragtirmalar, bizim sonuglarimizla birlikte degerlendirildiginde reflii mayisinin
proksimal yayiliminin (ve mikroaspirasyonunun), asit, zayif asit veya nonasit

karakterinden daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Impedans/pH degerlerine ek olarak, bizim calismamizda hastalardan
entiibasyon sonrasi 3. giin yapilan DTA’da pepsin diizeyi 6l¢iildi. Yalnizca midede
tiretilen bir enzim olan pepsinin solunum yolu sekresyonlarinda saptanmasi

159 ve solunum

gastropulmoner mikroaspirasyonun belirteci olarak kabul edilmektedir
yolu patolojileri ile iliskisine dair yapilmis bir¢cok calisma meveuttur™***%, Bizim
calismamizda DTA’ da pepsin diizeyi agisindan VIP olanlar (39,82 (16,9 -
204,3)ng/ml) ile olmayanlar (21,97 (1,6 - 196,7) ng/ml) arasinda sayisal bir fark
olmasina karsin bu sonu¢ anlamli degildi (p=0,14). Ancak bu c¢alisma pepsin
diizeyinin VIP ile iligkisini degerlendirme amaci giitmemektedir. Daha 6nce yapilmis
calismalar DTA’da pepsin diizeyi ile degerlendirilen mikroaspirasyonun VIP ile
iliskisini net olarak ortaya koymustur. Ornegin Metheny ve ark. (2006) YBU’de
yatan 360 hasta da yaklasik 5587 DTA 6rnegini degerlendirmistir.” Calismaya alian
hastalarin yiizde 88,9’unda en az bir DTA’da pepsin pozitifligi bulunmustur ve ViP
gelisen hastalarda pepsin saptanan DTA sayisinin VIP olmayanlara kiyasla daha

fazla oldugunu gostermistir. Ayrica mikroaspirasyon ig¢in risk faktorleri

degerlendirilmis ve kusma, yatay pozisyon, gastrik beslenme, yiliksek Glasgow koma
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skalas1 skoru ve daha once bilinen GOR hastaligi, mikroaspirasyon ile iliskili
bulunmustur. Bu ¢alisma pepsin ile saptanan gastropulmoner mikroaspirasyonun VIP

icin bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir.

Her ne kadar teorik olarak anlamli gelse de, daha 6nce YBU’de solunum
yollarinda saptanan pepsinin GOR kaynaklig1 oldugu gosterilmemistir. Bizim
calismamizda proksimal reflii ile pepsin diizeyi arasinda saptanan kuvvetli

korelasyon bu iliskiye dair 6nemli bir kanittir.

Calismamizin en 6nemli sonuglarindan biri pepsin diizeyi ve proksimal zayif
asidik reflii ile PaO,/FiO, orani arasinda kuvvetli bir negatif korelasyon oldugunun
goriilmesidir. Macharia ve ark. (2012) cesitli nedenlerle ventilatére bagimli olan ve
beraberinde ciddi GOR tanis1 almis 14 bebekte fundoplikasyon sonras: ventilatérden
ayrilmanin miimkiin oldugu gdstermistir."® Benzer olarak Reid ve ark. (1990)
akciger transplantasyonu yapilmis hastalarda GOR ile solunum fonksiyonlarinda
kotillesme oldugunu gostermis ve bu hastalarda antireflii cerrahisine dikkat
cekmistir.®! Hoppo ve ark. (2011) GOR oldugu gésterilen transplant hastalar ve son
donem akciger hastalig1 olan transplantasyon oncesi hastalarda, antireflii cerrahisinin

> Bu calisma antireflii cerrahisi sonrasinda

sonuglarmi  degerlendirmistir.*®
degerlendirilen solunum fonksiyon testlerinde iyilesme gostermis, akut rejeksiyon ve
pnémoni ataklarmin azaldigina dikkat ¢ekmistir. Kronik rejeksiyonda da benzer
sonuclar bildiren bir diger grup, akciger transplantasyonu hastalarinin akcigerlerinde
mukosilyer temizlemenin ve oksiiriik refleksinin yeteriz oldugunu, cerrahi sirasinda
vagal sinir hasarmna ve kullanilan ilaglar bagli olarak GIS motilitesinde azalma
olduguna isaret etmektedir ve bu nedenlere bu hastalarin gastropulmoner
mikroaspirasyona daha duyarli oldugunu belirtmektedir.’®> Bu degerlendirme,
YBU’de yatan entiibe hastalarda da benzer korunma mekanizmalarinin bozuldugu'®”
163, 164 diisiiniildiigiinde mikroaspirasyona ve GOR’e bagli PaO,/FiO, oraninda
kotiilesmeye isaret eden sonuclarimizla uyumludur. Ozetle onceki ¢alismalarin
sonuglar1 ile birlikte degerlendirildiginde, bizim calismamiz YBU’de yatan
hastalarda GOR ve mikroaspirasyonun, VIP ile iliskili olmasinin yan1 sira, akciger

fonksiyonlar1 tizerindeki negatif etkisine isaret etmektedir.
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Calismamizin bir takim simirliliklar1 bulunmaktadir. Noroloji ve Dabhiliye
yogun bakim iinitelerinde yatak egimi 30-45° olarak hedeflenmektedir fakat bu
calismada mikroaspirasyon icin en Onemli risk faktorii olan yatak egimi
Olciilememistir. Yatak egimine benzer sekilde mikroaspirasyon igin risk faktorleri
arasinda sayilan kusma, gastrik beslenme, glasgow koma skalasi ve daha Once
bilinen GOR hastaligi’ acisindan hastalar degerlendirilmemistir. Bunun nedeni
calismamizin entiibe ve mekanik olarak ventile edilen hastalarda mikroaspirasyon ile
refli arasindaki iligkiyi tanimlamayi hedeflemis olmasi ve daha Once yapilmis
calismalarda ortaya konmus olan mikroaspirasyon icin risk faktorlerini belirleme
amaci giitmemesidir. Bu ¢alismada iki farkli YBU’den (Néroloji ve Dahiliye YBU)
hasta almmustir ve bu iki YBU’deki farkli uygulamalar hastalar arasinda farklara yol
acmis olabilir. Bu heterojen hasta popitilasyonunun calismanin 6nemli bir siirlilig
oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin HoRB ile PPI kullanimmin etkileri, biri néroloji
YBU’de, digeri dahiliye YBU’de kullanildigindan kiyaslanamamistir. Ancak daha
once belirtildigi gibi bu ilaclarin hedefledigi gastrik pH nin proksimal rerflii siklig1
ve mikroaspirasyon iizerine etkisi olmadigi diisiiniilmektedir. Yine de stres iilser
profilaksisi icin kullamlan H,RB ile PPI’nin etkilerinin VIP gelisimi agisindan
kiyaslandig1 ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ayrica ¢alismaya dahil edilen hasta
sayisimin azhigi calismanin diger bir smirliligidir. Ileride mikroaspirasyon risk
faktorlerinin de kontrol edildigi daha biiyiikk ve homojen hasta gruplarinda

calismalarin yapilmasi1 uygun olacaktir.

Son olarak YBU hastalarinda reflii sikligi saglikli yetiskinlere kiyasla
artmamistir. Bu grupta en sik gozlenen reflii olay1 zayif asidik refliidiir. Proksimal
reflii, 6zellikle proksimal zayif asidik reflii mide igeriginin mikroaspirasyonuna yol
agmaktadir. Bu durum YBU’de VIP gelisimi ile iliskilidir ve tiim YBU hastalarinda
akciger fonksiyonlar1 iizerine negatif etkileri oldugunu diisiindiiren sonuglara
ulagilmistir. Kritik hastalarda bu etkinin kanitlanmasi i¢in daha biiyiik ¢alismalara
ihtiya¢c bulunmaktadir ancak bizim c¢aligmamizin daha sonra yapilacak calismalara

151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada YBU hastalarinda GOR’iin kimyasal ve fiziksel &zellikleri

degerlendirildi ve VIP ile arasindaki iliski ele alind1.

Tiim reflii olaylar1 icerisinde zayif asidik refliinin YBU’de yatan ve asit
baskilayici tedavi alan entiibe hastalarda en sik reflii tiirii oldugu gozlendi. Bolus
temizleme zamani1 YBU hastalarinda saglikli eriskinlerde gozlenen normal degerlere
gore yaklasik 6 kat uzundu. Benzer sekilde asit refliiniin oldugu hastalarda yapilan alt
analizde asit temizleme zamani saglikli eriskinlerinkine kiyasla uzun olarak gozlendi.
Bu sonuglar, daha 6nce yapilmis calismalarda gosterildigi gibi YBU’de yatan
hastalarda 6zofageal hipomotilitenin varligina isaret etmektedir. Ancak bolus ve asit
maruziyeti normal degerler igerisindeydi. Bolus ve asit temizleme zamanlarindaki
uzamanin 24 saatlik maruziyet siiresine yanstmamasinin nedeninin YBU hastalarinda
gozlenen toplam reflii sikliginin saglikli eriskin hastalarda gozlenen sikliga gore
yaklagik 6 kat daha az olmasma bagli oldugu diisiiniildii. Reflii sikligindaki bu
diisiislin, mekanik ventilasyon ile yiikselen intratorasik basincin koruyucu etkisinden

kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Hastalar VIP olan ve VIP olmayanlar olarak iki gruba ayrildiktan sonra
hastalarm klinik bulgular1 karsilastirildiginda, beklendigi gibi YBU’de kalma siiresi
VIP olan hastalarda, VIP olmayanlara kiyasla anlaml1 olarak daha uzundu. Ventilatdr
ihtiyact VIP olan hastalarda olmayanlara kiyasla anlaml1 olarak daha uzun siire oldu.
Ventilatére bagli olduklar1 siire igerisinde ortalama PaO,/FiO, oran1 VIP olan
hastalarda VIP olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak daha diisiiktii. PEEP ihtiyac1
acisindan ise VIP olan hastalarla olmayanlar arasinda anlamli bir fark goézlenmedi

ancak VIP olmayan hastalar lehine istatistiksel bir akim gézlendi

24 saatlik impedans/pHmetre degerleri karsilastirildiginda toplam proksimal
reflii siklig1 VIP olan hastalarda, VIP olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olarak daha sikti. Proksimal zayif asidik reflii sikligi VIP olan hastalarda VIP

olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha sikti. Proksimal asit reflii siklig1 agisindan
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VIP olan hastalar ile VIP olmayanlar arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. Bu
sonuglar zayif asidik refliiniin VIP patogenezindeki yerine isaret etmekedir. Tiim
hastalarda pepsin  diizeyleri ile impedans/pH degerlerinin  korelasyonu
incelendiginde, pepsin diizeyi ile toplam proksimal reflii siklig1 arasinda anlamli bir
korelasyon gozlendi. Yine pepsin diizeyi ile proksimal zayif asidik reflii siklig
arasinda da anlaml1 bir korelasyon gozlendi. Bu sonuglar YBU’de yatan hastalarda
pepsinin akcigerlere gercekten de GOR yoluyla geldigine isaret etmektedir. Bu da
proksimal refliiniin mikroaspirasyona yol acarak VIP gelisimine katkida bulundugu

hipotezini desteklemektedir.
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EKLER

EK-1 APACHE II

APACHE Il Skorlama Sistemi
Fizyolojik Yiiksek Degerler Diistik Degerler
degiskenler
Puan 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Is1 (rektal °C) 241 39- 38.5-  36- 34- 32- 30- <29.

40.9 38.9 38.4 35.9 339 31.9 9
Ortalamaarter ~ >160 130-  110- 70- 55- 40 <39
;Jasmm(mmHg 159 129 109 69 54
Kalp hizi >180 140-  110- 70- 55-  40- <39
(atim/dakika) 179 139 109 69 54
Solunum 250 35-49 25- 12-24 10- 6-9 <5
hizi(/dakika) 34 11
(spontan/
mekanik)
Oksijenizasyo  >500 350-  200- <200
n FiO>0.5 499 349
ise alveoler
arteryel
gradyent PO,
FiO,<0.5 ise >70 61- 55- <55
PaO, 70 60
Arteryal >77  7.6- 7.5-  7.33- 7.25- 7.15- <7.15
pH(tercih) 7.69 7.59  7.49 732 7.24
Venoz =52 41- 32- 22- 18- 15- <15
(HCO3mEq/L) 51.9 409 319 219 179
Sodyum >180 160- 155- 150-  130- 120- 111- <110
(mEg/L) 179 159 154 149 129 119
Potasyum(mE =7 6-6.9 5.5- 3.5- 3-34 25- <2.5
a/L) 5.9 5.4 2.9
Serum 23.5 2-3.4 1.5- 0.6- <0.6
Kreatinin 1.9 1.4
(mg/dL)
Akut renal
yetmezlik :
x2
Hemotokrit =60 50- 46- 30- 30- <20
(%) 50.9 49.9 459 20.9
Lokosit(/mm*x 240 20-  15-  3-14.9 1-2.9 <1
1000 39.9 199

Glasgow koma
skoru (GKS)
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EK-1 APACHE II (devami)

A) Toplam akut fizyoloji skoru (Yukaridaki 12 puanlamanin toplami)

B) Yas puani (y1l):  <44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64=3 puan, 65-74=5puan, =275=6
puan

C) Kronik saglik puanlari: Gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da immunsupresyon
varsa*

a)Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta= 5 puan, b) Elektif postoperatif hasta =2 puan

Toplam APACHE |1 Skoru=A+B+C

*Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna baglh gastrointestinal
kanamalar, karaciger yetmezligi, ensefalopati,koma,

Kardiyovaskiiler: istirahatte anjina ve kardiyak semptomlar,

Solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkapni,
sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon,

Renal: kronik hemodiyaliz, periton diyalizi,

Immiinosiipresyon: immiinsiipresdr, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid alimi (16semi,
lenfoma, AIDS gibi hastaliklarda)



