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Akut stres ilser olusumuna kars1 profilaktik ajan olarak
kullanilan sukralfat ve ranitidinin etkilerini karsi-
lastirmak tiizere acik kalp cerrahisi uygulanan 42 olguda
rastgele, ileriye doniik, cift kor bir klinik ¢alisma
gergeklestirildi. Grup 1 hastalara (n=22) sukralfat
verilirken grup 2 (n=20) hastalar ranitidin aldi. Ame-
liyat &ncesi, ameliyat sonrasi, birinci ve ikinci giinde
gastrik sivinin pH’s1 dl¢ilildii ve bogaz kiiltiirleri ali-
narak incelendi. Infeksiyon veya flora degisimi igin risk
olusturabilecek yas, hastalik, diabetes mellitus, kronik
obstriiktif akiger hastaligi, konjestif kalp yetersizligi,
kronik renal yetersizlik, anemi, aort klemp zamani,
viicut dist dolasim zamani, mekanik solunum destegi
stiresi (RKS), diisiik kalp debisi sendromu, inotropik
ve/veya mekanik destek ihtiyaci gibi degiskenler
gruplar arasinda karsilastirildi.

Istatistiksel degerlendirme: Mann-Whitney U, Ki-kare
ve Fishers Exact test kullanilarak yapildi, p<0.05 an-
laml1 kabul edildi. Yukarida siralanan degiskenleri i¢in,
RKS (grup 1’de 11.3£3 saat, grup 2’de ise 15.3£3.5)
saat ile daha uzun siire (p<0.005) hari¢ olmak {izere
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Toplam 182 bogazkiiltiirii degerlendirildiginde grup
1’de 10/22 olguda (%45) ve grup 2’de 15/20 olguda
(%75), ameliyat 6ncesine gore anlamli flora degisikligi
belirledi. Bir olguda Streptococcus pneumoniae diger
olgularin  tiimiinde enteral mikroorganizmalarla
anormal kolonizasyon, grup 2’de daha sik gozlendi ve
gruplar arast fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.015). Acik kalp cerrahisi gegiren hastalarda
normal mikrobik flora birgok faktdre bagli olarak
degisebilir. Bu klinik ¢aligma, ranitidin ile tedavi edilen
olgularda  muhtemelen  gastrik sivi  pH’smin
yiikselmesiyle iliskili olarak retrograd mikrobik
translokasyonun sukrafalt ile tedavi edilenlere gore
daha sik olustugunu gosterdi. Bu bulgularla birlikte
ranitidinin 5 kat pahali olusu ve esit diizeyde
etkinlikleri  gézoniine alindiginda, agik  kalp
ameliyatlar1 siras1 ve sonrasinda stres iilseri koruma-
sinda sukralfat kullaniminin yeglenmesi gerektigini
diistiniiyoruz.
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Oropharyngeal Flora Change Following Open
Heart surgery: Comparison of Ranitidine and
Sucralfate

A randomized, prospective, double blind clinical study
was performed on 42 patients who underwent open
heart surgery so as to compare the effects of ranitidine
and sucralfate used as prophylactic agents against acute
stress ulceration. Group 1 (n=22) patients were given
sucralfate while group 2 (n=20) received ranitidine.
Preoperative, early postoperative, first, and second day;
pH of the gastric fluid was measured ant throat cultures
were examined. Variables which may become a risk for
florachange or infection including age, disease,
diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary
disease, congestive heart failure, chronic renal failure,
anemia, cross clamp time, extracorporeal circulation
time, mechanical ventilation time (MVT), low cardiac
output syndrome, iotropic and/or mechanical support
need were compared between the groups. Statistical
analysis was performed using Mann-Whitney U, Chi-
square and Fishers exact test. P<0.05 was considered
significant. There was no statistically significant
difference between the groups related to variables
mentioned above, except MVT (11.3+3 versus
15.343.5 hours) was longer in G2 (p<0.005). When the
total number of 182 throat cultures were examined, in
10 out of 22 (45%) cases were found having significant
oropharyngeal flora change cmopared to preoperative
samples in Gl while in 15 out of 20 (75%) cases
among G2. Abnormal colonization all with enteral
microorganisms but one Streptococcus pneumoniae
was more common in G2, and the difference between
the groups was found statistically significant (p=0.015).
Normal microbial flora may change due to several
factors in patients underwent open heart surgery. This
clinical study has shown that retrograde microbial
translocation occurs more frequently in ranitidine-
treated patients compared to sucralfate-probably related
with elevation of gastric fluid pH. Based on these
findings and the cost analysis which showed that
ranitidine is 5 fold more expensive, and the knowledge
of equal efficacy, we think taht sucralfate should be the
preferred agents against stress ulceration during open
heart surgery.




Acik kalp cerrahisi uygulanan olgularda stres
iilseri ve buna bagh gastrointestinal kanama ya
da perforasyon gibi komplikasyonlar seyrek ol-
sa da goriilmektedir (1,2). Bu yiizden profi-
laktik amach ilag kullammm yaygindir ve ge-
nellikle mide asiditesini azaltan H2 reseptor
blokerleri tercih edilmektedir (1,2). Son yillarda
yapilan bazi aragtirmalar yogun bakim tedavisi
goren olgularda H2 reseptor blokerleri ile yapi-
lan profilaksi uygulamalarimin mide asiditesini
baskilamakla birlikte enteral mikroorganizmalar
icin engelin ortadan kalkmasiyla retrograd
translokasyonu kolaylastirdigini ve nazokomial
pnoémoni sikligim arttirdigmi gostermektedir (3-
6).

Uludag Univ. Tip Fak. Gogiis ve Kalp Damar
Cerrahisi Anabilim Dali’'nda bir ¢aligma
planlanarak 1 Kasim 1995-1 Mart 1996 tarihleri
aras1 da acik kalp ameliyati uygulanan ardisik
42 olguda stres iilseri profilaksisinde “ranitidin”
veya “sukralfat” randomize kullanilarak mide
asiditesi ve bogaz floransinda olusan degisik-
likler ileri doniik ¢ift kor yontemle arastirildi.

Materyal ve Metod

Elektif kosullarda acik kalp ameliyatma alinan
toplam 42 olgudan nazogastrik sondadan 4x5
ml (5 ml=1 gr) sukralfaz uygulanan 22 olgu
grup 1 (G1), IV yolla 4x150 mg ranitidin uygu-
lanan 20 olgu ise grup 2 (G2) olarak isimlen-
dirildi. Anestezi Oncesi ve sonrasi postoperatif
1., 2. ve 3. giinler bogaz salgis1 6rnekleri rutin
yontemle alnarak Uludag U.T.F. Mikrobiyoloji
boliimiinde incelendi. Kiiltlir 6rnekleri koyun
kanli besiyerine ekildikten sonra 24 saat 37 de-
recede inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda iire-
yen koloniler “Sceptor” identifikasyon sistemi
ile tiplendirildi. Bogaz kiiltiirii 6rnekleriyle bir-
likte nazogastrik sonda yerinde kaldig1 siiregte
mide sivis1 Ornegi almarak pH oOlgiildii. Tiim
olgularda standart olarak inhalasyon destekli IV
narkotik ansetezi, hafif sistemik hipotermi ile
viicut dis1 dolagim yontemleri (sentrifugal pom-
pa ve membran oksijenator kullanilarak) ve se-
faperazont+sulbactam 2x1 gr IV ile antibiyotik
profilaksisi uygulandi.

Ameliyat Oncesi, sirast ve sonrasina iligkin yas,
hastalik, diabetes mellitus (DM), kronik ob-
striiktif akciger hastalgi (KOAH), konjestif kalp
yetersizligi (KKY), kronik bobrek yetersizlig
(KBY), anemi, kros klemp siiresi (KKS), viicut
dis1 dolagim siiresi (VDD), respiratorde kalis
stiresi (RKS), diisiik kalp debisi (DKD), inot-
ropik destek gereksinimi, pnémoni geligimi ve
diger cesitli komplikasyonlar gibi enfeksiyon
duyarliigt ve flora degisimiyle ilgi olustura-
bilecek cesitli degiskenler kaydedilerek iki
grupta karsilagtirildi. Caligma sonunda bogaz
kiiltiirleri sonuglar1 ve ¢esitli degiskenlerle ilig-
kiler gruplar arasmnda degerlendirildi. Istatistik-
sel degerlendirmede stireklilik gosteren degis-
kenler icin Mann-Whitney U, kategorik de-
gerler igin ki-kare ve Fishers Exact testi
kullanilarak  gruplar karsilastirildi.  P<0.05
anlamli fark olarak kabul edildi.

Sonug¢

Olgulara iliskin perioperatif c¢esitli degiskenler
Tablo 1°de gosterilmis olup gruplar arasinda
RKS disinda istatistiksel olarak anlamh fark
yoktu. Respiratorde kalis siiresi (ortalama-
t+Standart sapma) G1 de 11£3 saat, G2’de ise
15.343.5 saat bulundu ve fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p<0.005). Higbir olguda

Tablo 1.Grup 1 ve 2°deki olgulara ait ¢esitli degiskenler

Degiskenler Grup 1 istatis. fark Grup 2
Yas (yil) 50.5£8.5 NS 51.5£12.7
DM 5(% 23) NS 6 (% 30)
Koroner kapak 18.4 NS 15.5
KOAH 2(%9) NS 3 (% 15)
KKY 2(%9) NS 3 (% 15)
KBY 0 NS 0
Anemi preop. 0 NS 0
Anemi postop. 22 (% 100) NS 20 (% 100)
KKZ (dk) 61+16 NS 66+23
VDD (dk) 102124 NS 108+25
RKS (saat) 11£3 p<0.005 15.3+3.5
Inotropik destek 5(% 22) NS 4 (% 20)
Mekanik destek 0 NS 0

Sayisal degerlerin agiklamalart parantez i¢inde be-
lirtilmigtir, belirtilmeyenler olgu sayis1 olup grup icindeki
yiizde oranlan da verilmigtir.

*p<0.05, NS: anlamlt fark yok, DM: diabetes mellitus, KOAH:
kronik obstriiktif akciger hastali§r, KKY: konjestif kalp ye-
tersizligi, KBY: kronik bobrek yetersizligi, KKZ: kros klemp za-
mani, VDD: viicut digi dolagim zamam, RKS: respiratorde kali
SUres:.:



Tablo 2. Bogaz kiiltiirlerinde belirlenen normal flora
dis1 mikroorganizmalar

Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=20)
Mikroorganizma kiiltiir  olgu kiiltiir  olgu
Candida (albicans 9 4 8 6
veya spp.)
Enterococcus 1 1 1 1
Enterobacter - - 3 2
Klebsiella - 1 1
Serratia - 1 1
Acinetobacter - 1 1
S. pneumoniae - 2 1
Kolonizasyon
belirlenen toplam
olgu sayis1* 5 12

Kolonizasyon belirlenen kiiltiir ve olgu sayilart ayrt ayr gds-
terilmigtir. * Gruplar arasinda anlamli istatistiksel grk var
(p=0.015).

makroskopik gastrointestinal kanama ya da
baska gastrointestinal komplikasyon diisiin-
diirecek klinik belirti veya bulgu goriilmedi.
Kros klemp siireleri Gl ve G2’de sirasiyla
61x16dk ve 66+23dk bulunurken, viicut disi
dolasim siireleri ortalamalar1 102+24 dk ve
108425 dk bulundu; istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamh fark yoktu.

Operasyon Oncesi ve sonrasina ait toplam 182
bogaz kiiltiirii incelendiginde Gl1’de 10/22
(%45) olguda, G2’de ise 15/20 (%75) olguda
flora degisimi (flora baskilanmasi veya silin-
mesi veya farkli kolonizasyon) belirlendi ve
istatistiksel ~olarak anlamhilik  sinirmdaydi
(p=0.504). Normal flora digi mikroorganizma
kolonizasyon G1’de 5/22 (%22) olguda, G2’de
ise 12/20 (%60) olguda belirlendi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi
(p=0.015).

Bogaz Kkiiltiirlerinde iireyen normal flora dist
mikroorganizmalar Tablo 2’de goriilmektedir
ve bliyiikk ¢cogunlukla enteral floraya ait mikro-
organizmalar oldugu dikkati ¢cekmektedir. Res-
piratdrde kalis siiresi iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak farkli bulundugundan kolonizas-
yon {izerine etkisi olup olmadigi arastirildi
Erken donemde respiratorden ayrilan (<11 saat)
toplam 11 olgudan dordiinde (%36), daha uzun
siire respirator destegi gereken 31 olgudan
13’tinde (%41) kolonizasyon belirlendi ve
istatistiksel fark olmadig goriildii.

Mide s1vis1 6rneklerinin pH Slgiimleri soncunda
postoperatif erken donemde her iki grupta alkali
egitim (pH>5) belirlendi ve gruplar arasinda
istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Postop. birinci
giin pH oOlglimlerinde G2’de tiim Ornekler,
Gl’de ise 10/22 Ornek alkali eglimli (pH>5)
bulundu (p<0.05). Postoperatif birinci giin
ornekler alindiktan sonra hastalarm c¢ogunda
nazogastrik sonda ¢ikarildigindan ikinci giin
degerlendirme yapmak miimkiin olmadi.

Gl’de bir olguda kanama nedeniyle erken
donemde reoperasyon yapildi. Gl ve G2’de
ikiser hastada sternum tellerinde kirilma nede-
niyle 7-10 giin arasinda revizyon yapilarak ster-
num yeniden fikse edildi. Bu olgularda klinik
olarak yara enfeksiyonu belirtisi goriilmedi ve
yara Kkiiltiirlerinde {ireme olmadi. Gl’de bir
olguda safen ¢ikarilan bacak, G2’de bir olguda
gogus
gelisti.

kesisinde yiizeyel
Her iki olgunun yara Kkiiltiirlerinde

yara enfeksiyonu

Staphylooccus aureus iiredi ve uygun tedavi ile
iyilestiler. Glinliik radyolojik incelemede pul-
moner infiltrasyon, ates izlemesinde >38 °C ve
l16kositoz Dbirlikte olmak {izere hicbir olguda
pnoémoni gelsimedi. Tiim olgular taburcu oldu-
lar ve postoperatif iki aylik izlemede Onemli
baska morbidite goriilmedi. Erken ya da geg (iki
ay izlemde) mortalite olmadi.

Profilakside kullandigimz bu iki ilacin giinliik
maliyetleri Sekil 1°de karsilagtirmali olarak
goriilmekte olup calisma protokoliinde belirtilen

MALIYET / gin

Grup 1 Grup 2

Sekil 1.Sukralfat ve Ranitidin’in bu ¢alismadaki profilaktik
kullanimi i¢in glinlik maliyetleri (Mart 1996 hastane
fivatlarn)



uygulama dozlariyla ranitidin maliyeti sukral-
fata oranla yaklasik 5 kat yiiksek bulunmustur.

Tartisma

Acik kalp cerrahisi uygulamalarinda seyrek olsa
da stres iilseri ve gastrointestinal komplikasyon
gelisme riski bilinmekte ve profilaktik amagh
ilag kullanimi Onerilmektedir (1,2). Giderek
artan yashi ve daha agir hasta popiilasyonu
astrointestinal komplikasyon insidansmda artis-
la iligkili bulunmaktadir (2). ileri doniik uzun
siireli bir caliymada 5438 olguda rutin H2
reseptor blokeri ile profilaksiye ragmen %1.4
gastrointestinal komplikasyon belirlenmis ve bu
hastalardan %20’si kaybedilmistir (2). Gastro-
intestinal komplikasyon goriilen hastalarda
mortalite sikliginin yamsira kros klemp siiresi,
VDD siiresi, daha uzun inotropik IABP kulla-
nmim daha sik bulunmustur (2).

Yasli, kros klemp ve/veya VDD siiresi uzun,
onceden peptik iilser hikayesi olan, diisiik debi
sendromu bulunan veya uzun siire solunum
destegi gerektiren hastalarda daha yogun bir
profilaktik rejim ve dikkatli izleme oOnerilmek-
tedir. Bizim calismamizda GIS komplikasyo-
nuna rastlamadik. Ozellikle yogun bakim hasta-
larinda yapilan ¢esitli ¢aligmalarda H2 reseptor
blokerleri, antiasit ve suklafat’in stres iilseri
profilaksisinde etkinligi karsilastirilmms, risk
skorlamas1 ile gruplara ayrilarak degerlen-
dirilmis ve her {i¢ grup ilacm plaseboya oranla
etkin bir profilaksi sagladig1 belirlenmis ancak
birbirine iistlinliigli gosterilememis (7,10), bazi
metaanalizlerde sukralfatin stiinligii belirtil-
mistir (3,4).

Sukralfat ve mide asiditesini belirgin olarak
etkileyen H2 reseptdr blokerleri ve antiasitleri
karsilastiran ¢alismalarda mide sivisinda bakteri
iremesi ve nazokomial pndmoni sikligi aras-
tirdmig ve sukralfat kullammmmim yeglenmesi
gerektigi vurgulanmistir (3-6). Bazi caligma-
larda stikralfat kullammmyla nazokomial pnd-
moni oraninda azalma olmadig1 ancak mide ya
da orofarengeal kolonizasyonun daha seyrek
goriildiigl belirtilmistir (8-10).

Bizim caligmamizda da bogaz floras1 degi-
siminin ve Ozellikle enteral mikroorganiz-
malarla  kolonizasyonun ranitidin  grubunda
anlamli diizeyde daha sik oldugu goriilmektedir.
Ancak sukralfat kullanilan hastalarda da (%22
olguda) en sik Candida ile olmak {izere
kolonizasyon gelistigi gozlenmistir. Sukralfat
verilen hastalarda postoperatif erken doénemde
ranitidin grubuyla benzer sekide mide sivisinin
alkali egilimli olmasi ilging bir bulgudur ve
muhtemelen viicut dist dolagima bagh sivi,
elektrolit ve pH dengesinde ve hormon salinim-
larindaki  kompleks  degisimlerle ilgilidir.
Sukralfat grubunda ameliyattan 24 saat sonra
yapilan ol¢timlerde olgularm yaklasik yarisinda
mide sivisi asitlesmistir. Mide asit bariyerinin
gecici  birsiire de olsa kirilmast ve aym
donemde profilaktik amach antibiyotik kulla-
nim1 bogaz florasmin silinmesi ve kolonizasyon
gelisimine yol agmaktadir.

Bununla birlikte bu ¢alismadaki hastalarda, kli-
nik durumla (manifest enfeksiyon veya major
komplikasyon gelisimiyle) kolonizasyon ara-
smda iligki bulunmamustir. Toplam 4 olguda
sternumun yeniden stabilize edilmesi geregi bu
donemde kullanilan malzemeyle (gelik tel) ile
ilgili olup enfeksiyon gelismemistir. Bu galig-
madaki hastalarda oOnemli bir komplikasyon
gelismemesi, erken mobilize edilmeleri, erken
enteral beslenmenin baslamasi ve yogun bakim
kosullarindan kurtulmalar1 kolonizasyonla ilis-
kili komplikasyon gelismemesinin en Onemli
nedenleri olarak diisiiniilebilir. Genel durumu
daha bozuk hastalarda, diisikk debi, uzamis
mekanik solunum destegi, uzams yogun bakim
tedavisi gereken olgularda bogaz florasinda
normal disi mikrop kolonizasyonunun sorun
yaratmas1 beklenir.

Stres {ilseri profilaksisiyle ilgili g¢aligmalarin
¢ogu yogun bakim, travma, yamk hastalari
tizerindedir ve rutin acgik kalp cerrahisi hasta-
larinin ¢ogu i¢in kisa stireli uygulama yeterli
goriinmektedir. Stres iilserini yaratan esas pato-
lojik mekanizmanin gastrik asidite degil doku
hipoksisi oldugu bilinerek yliksek doz inotropik
kullanimu, diisiik debi gibi faktorlerin {lser ve



iilsere baghh kanama veya perforasyon gibi
komplikasyonlarin ~ gelisiminde arttirict  rol
oynayacagl hatirlanmalidir. Sukralfat ve piren-
zepin gibi sitoprotektif etkili ilaglarin gastrik
mukoza oksijenlenmesini arttirdigi ve gastrik
pH’y1 degistirmeden koruma sagladigi bilin-
mektedir (11).

Yaptigmz maliyet analizinde ranitidin uygu-
lamasmmin pahali oldugu goriilmistiir. Profi-
laktik etkinlik acgisindan birgok c¢aligmada ©-
nemli fark bulunmadig: belirlenen bu ilaglardan
“sukralfat”in sistemik etkisi yoktur. Uygula-
mas1 kolay olmakla birlikte kalp cerrahisinde
kullamm agismdan digital, oral antikoagiilan,
kinidin gibi ilaglarla etkilesimi (emilim bozuk-
lugu) mutlaka dikkate alinmali uygulama sa-
atleri diizenlenmelidir. Mikroorganizmalar i¢in
mide asit bariyerini ortadan kaldirmayan sito-
protektif bir profilaktik ajamn daha seyrek
mikrobik translokasyon veya kolonizasyona yol
actign  gbzoniine almarak stres Tilseri ve
komplikasyonlarindan korunmada tercih edil-
mesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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