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OZET

Peptik Ulser kanamalarinin tedavisinde proton pompa inhibitorleri en etkili
ilaclardir. Tekrar kanamayi 6nlemek igin kullanilan proton pompa inhibitorlerinin
etkin dozlari halen aydinlatiimis degildir. Bu ¢alismada amacimiz peptik Ulser
kanamalarinda endoskopik tedavi sonrasinda pantoprazolin ylksek doz
inflzyonu ile dislk doz bolus tedavisini karsilastirmaktir.

Peptik Ulser kanamasi ile bagvuran ve yuksek riskli endoskopik bulgulara
sahip (Forrest 1a, 1b, 2a, 2b) hastalardan endoskopik tedavi (epinefrin ile
skleroterapi) ile kanamalari kontrol altina alinanlar iki gruba ayrilmigtir. Birinci
gruba pantoprazol 80 mg bolus ardindan 72 saat boyunca 8 mg/saat inflizyon,
ikinci gruba ise 80 mg bolus ardindan 12 saatte bir 40 mg bolus olarak
uygulanmigtir. Uglinci glinden sonra her iki gruba 2x40 mg oral pantoprazol
verilmigtir. Erken kanama nuksu (ilk 72 saat iginde), ge¢ kanama nuksu (3-30
gun icinde), kan transfuzyonu ihtiyaci, kanama nedeni ile cerrahiye gidis,
mortalite, hastanede kalis suresi primer sonlanim noktalari olarak belirlendi.

Duslk doz bolus grubunda 37, yuksek doz inflizyon grubunda 36 hasta
vardi. Erkek/Kadin orani 50/23 ve yas ortalamasi 59.12 (£20.12 st. sapma) idi.
Dusuk doz grubunda 3 (%8.1), yuksek doz grubunda 10 (%27.8) hastada tekrar
kanama oldu (p=0.028). Mortalite oranlari dusuk doz bolus ile ylksek doz
inflzyon gruplarinda sirasi ile 3 (%8.1) ve 2 (%5.6) hasta idi ve her iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.710). Kan transfizyon ihtiyaci dusik doz
grubunda 2.51(x2.22 st.sapma) ve yluksek doz grubunda 4.53 (+4.21 st.sapma)
Unite olarak bulundu. iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0.040). Yiksek doz
inflzyon tedavisinin bir hasta i¢in maliyeti 252.62 TL iken dusuk doz bolus
tedavinin maliyeti 104.02 TL olarak bulundu.

Calismamizda, peptik Ulser kanamasinin endoskopik tedavisinden sonra
uygulanan yuksek doz infuzyon pantoprazol tedavisinin disuk doz bolus
tedavisine Ustunlugl saptanmamistir. Dusuk doz tedavi maliyet ve uygulama
kolayligi yoninden de ¢ok daha uygundur. Bu nedenle peptik UGlser
kanamasinda basarili endoskopik tedavi ardindan disuk doz bolus pantoprazol

tedavisi etkin bir tedavi bigimidir.

Anahtar Kelimeler: Kanama, Pantoprazol, Peptik Ulser



ABSTRACT

The Comparison of High Dose Pantoprazole Infusion Therapy
Versus Low Dose Bolus Following Endoscopic Treatment for Acute Peptic
Ulcer Bleeding: A Double Blind, Prospective, Randomized Study

Proton pump inhibitors are the most effective drugs in the treatment of
peptic ulcer bleeding. Effective doses of proton pump inhibitors to prevent
rebleeding is still unclear. In this study we aimed to compare the high dose
infusion versus low dose bolus pantoprazole in the treatment of peptic ulcer
bleeding.

Patients admitted with peptic ulcer bleeding having high risk endoscopic
findings (Forrest 1a,1b,2a,2b) whose bleeding treated by endoscopic
intervention (sclerotherapy with epinephrine) categorized into two groups. To
the first group pantoprazole 80 mg was given as bolus firstly, then 8 mg/hour
infusion for 72 hours whereas second group is given 80 mg bolus then 40 mg
as bolus every 12 hours. After the third day, it was given pantoprazole 2x40 mg
orally to both of groups. Primary end points decided as follows: early bleeding
recurrence (within first 72 hours), late bleeding recurrence (within days 3-30),
need for blood transfusion, surgery due to the bleeding, mortality,
hospitalization time.

There were 37 patients in low dose bolus group, 36 in high dose infusion
group. Male/Female ratio was 50/23 with an age mean 59.12 years old (£+20.12
SD). Rebleeding occured in 3 patients (8,1%) in low dose group whereas 10
patients (27,8%) in high dose group (p=0.028).Mortality rates were 3 (8.1%)
and 2 (5.6%) for low dose bolus group and high dose infusion group,
respectively, and there was no significant difference between two groups
(p=0.710). Need for blood transfusion were 2,51(x 2.22 SD) and 4.53 (+ 4.21
SD) wunits for low dose bolus group and high dose infusion group,
respectively,and there was significant difference between two groups (p=0.040).
Costs per patient found as TL 252.62 in high dose infusion group whereas TL
104.02 in low dose bolus group.

In our study, we found no superiority of high dose pantoprazole infusion
treatment over the low dose treatment after endoscopic therapy of peptic ulcer
bleeding. The low dose treatment is even more convenient according to lower

cost and easier administration. Thus, low dose bolus pantoprazole



administration following successful endoscopic therapy is an effective choice of

therapy.

Key Words: Bleeding, Pantoprazole, Peptic Ulcer



GIRiS VE AMAG

Akut Ust gastrointestinal sistem kanamalari (AUGIK) yiiksek morbidite ve
mortalite nedeni olabilen acil durumlardan birisidir. Yillik insidansi 100.000°’de
50 ila 172 arasinda degismekte olup mortalite orani ise halen %8-10
arasindadir'?. AUGIK’nin en sik nedeni peptik Ulser kanamalaridir ve olgularin
yaklasik yarisini olusturur®.

Peptik Ulser kanamasi kendiliginden durabilmesine ragmen yaklagik
%20’sinde kanama devam edebilmekte veya tekrar kanama gelisebilmektedir’.
Tekrar kanama mortalite icin bagimsiz bir risk etkenidir. Eger yandas hastalik
varsa bu risk artmaktadir. Yandas hastalidi olan hastalarda mortalite sadece
tekrar kanama nedeni ile degdil, ayrica bu yandas hastaliklarin alevienmesi

nedeni ile de olur®"’

. Kanayan peptik Ulserlerde eger endoskopik olarak yeni
kanama belirteci gosterilirse, standart tedavi, endoskopik ve farmakolojik
tedavinin  kombinasyonu seklinde olmaktadir’?.  Kontrollii galismalarda
endoskopik tedavi ile tekrar kanama, acil operasyon ve mortalite oranlarinin
azaldi§i gosterilmistir’. Farmakolojik tedavide amag intragastrik pH’y1 yilksek
tutarak pepsinin aktivasyonunu engellemektir, giinkl pH 6’nin altina dustiginde
platelet kimelenmesi inhibe olurken fibrin pihtisi pH 4’Un altina dustigunde
erir'.

Bu amagla Histamin H, reseptdr blokoérleri (H2RB) kullaniimistir. Ancak
H.RB ile yapilan galismalarda peptik Ulser kanamalarinda anlamli etkinlikleri
gosterilememistir’. in vivo calismalar yiiksek doz proton pompa inhibitdrlerinin
(PPI) intragastrik pH’yI nétral diizeye yakin tuttugunu gostermistir ve bu etki
H,RB’nin inflzyonundan daha fazladir. Ayrica H,RB’nde, tolerans gelismesi
sonucu asit kontrolii bir siire sonra kaybolmaktadir'®®,

Omeprazol mide asitini etkin olarak kontrol etmekle birlikte bu etki yuksek
ve sik uygulanan dozlarla olmaktadir. Standart olarak gunlik 20 mg omeprazol
alanlarda intragastrik pH’'nin 4’ln (zerine ¢ikmasi 5 giinii bulmaktadir'.
Endoskopik tedaviden sonra omeprazolin intravendz infizyonu (80mg bolus
ardindan 8mg/saat) kanama ciddiyetinde, operasyon ve ikinci endoskopik tedavi
sayisinda anlamli azalmalarla sonuglanmistir’®?'. Pantoprazol ile de benzer
sonuglar alinmistir’®?. Bir calismada omeprazol ve pantoprazoliin intravendz
infuzyonlarinin 24 saatlik intragastrik pH Uzerinde benzer etkileri oldugu

gosterilmistir®. Yine kanayan peptik Ulserlerde 72 saatlik intragastrik pH



Olcuimlerinde omeprazol, pantoprazol ve rabeprazol arasinda anlaml farklilik
saptanmamistir?®. Intravendz pantoprazol ilag etkilesiminin daha az olmasi,
bobrek yetmezliginde ve hafif-orta karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi
gerektirmemesi nedeni ile diger PPI’nden ayriimaktadir®.

Bircok klinik calismada peptik Ulser kanamalarinda yiiksek doz PPI
tedavilerinin plaseboya Ustlin oldugu gosteriimesine karsin halen yuksek doz
influzyon ile duslk doz bolus tedavi arasinda etkinlik farki olup olmadidi tam
aydinlatimis  degildir.  Birka¢ calismada yUksek-duslk doz tedavi
karsilastirmalarinda aralarinda farklilik saptanmadig§i gésterilmistir'2232%-28,

Saglik harcamalarinda ilag maliyeti 6nemli yer tutmaktadir. Bu nedenle
ilaglari mamkun oldugu en etkin bicinde ve en dusuk dozda kullanmak saglik
harcamalarini en aza indirmek igin de gereklidir. Bizim bu c¢alismadaki
amacimiz akut peptik Ulser kanamalarinda endoskopik tedavi ardindan
pantoprazoliin yiksek doz inflzyonu ile disik doz intravenéz (iV) bolus

tedavisinin etkinligini, gtvenilirligini ve maliyet sonugclarini karsilastirmaktir.



GENEL BILGILER

Ust gastrointestinal sistem kanamasi (UGIK) Treitz ligamentinin
proksimalindeki kanamalari igine alir. Alt gastrointestinal kanamalarindan
yaklasik 6 kat daha fazla goriilirler®.

Epidemiyoloji

AUGIK ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilen énemli bir
hastaliktir. ABD’de vyillik insidansi 100.000’de 50 ila 100 hasta arasindadir’.
Burada her yil UGIK nedeni ile hastaneye basvuranlarin sayisi 250.000-
300.000 ve UGIK nedeni ile 6lim 15.000-30.000 arasindadir’®®. ingiltere’de
yapilan iki c¢alismada vyillik insidans 100.000'de 103 ve 172 olarak
bildirilmistir>*'. Hollanda’da yapilan bir ¢alismada bu oran 48/100.000 olarak
bulunmustur®®. Blatchford, UGIK insidansinin yas ile keskin bir sekilde arttigini
bildirmistir, dzellikle 75 yasin Uzerinde bu oran 6 kat artmaktadir®. Diger
calismalarla da bu bulgular desteklenmistir’”?. Tibbi ve endoskopik
tedavilerdeki yeniliklere ragmen mortalite oranlarinda degisiklik olmamistir.
Varis disi UGIK mortalite orani ortalama %8 ila %10 arasindadir’. Cesitli
populasyon temelli ¢calismalarda bu oran %3 ila %14 arasinda degismektedir.
Bir Yunan c¢alismasinda 2000-2001 yillarinda mortalite orani %3,1 olarak
bildirilmistir. Bu calismada peptik ilser kanamasi kaynakli mortalite %2,4'tir®.
Yine Hollanda’da yapilan bir prospektif galismada 1993-1994 yillari ile 2000 yili
karsilastiriimis, UGIK nedenli mortalite oranlari %14 ve %13, peptik Ulser
kanamasi nedenli mortalite oranlari %15 ve %14 bulunmustur®’. Mortalite ile
iliskli risk faktorleri gesitli galismalarda bildirilmistir. Bunlar ileri yas, ciddi hayati
tehdit eden yandas hastalik, hipotansiyon veya sok ve tekrar kanama
gelismesidir®.

Etiyoloji

AUGIK’nin en sik nedeni peptik tlserdir. Olgularin yaklasik yarisini peptik
ulser kanamalari olusturur. Diger sik gorulen nedenler 6zofagogastrik varisler,
eroziv 6zofajit/gastrit, Mallory-Weiss yirtigi ve malignensilerdir. Daha az goérilen
hastaliklar ise Dieulafoy lezyonu, arteriyovendz malformasyonlar, gastrik antral
vaskller ektazi, hemobilia, hemosukkus pankreatikus ve aortoenterik
fistillerdir’®. Tablo 1’de gesitli Ulkelerde yapilan calismalarda UGIK nedenleri

gorulmektedir.
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Tablo 1: Akut Ust Gastrointestinal Kanama Nedenleri

Nedenler (%) Longstreth® | Blatchford® | Rockal®’ | Vreeburg® | Czernichow™ | Paspatis’” | Thomop.?
ABD iskogya ingiltere Hollanda Fransa Yun. Yun.
Peptik tilser 59 28 32 40 37 50 59
Varisler 6 6 4 9 14 4 13
Mukozal erozyon
Ozofajit 4 18 10 7 12 3 1
Ozofageal iilser/ 12 29 14 9 15 31 Yok
gastrit/ duodenit
Mallory-Weiss 4 7 5 5 7 Yok 5
Malignensi 2 2 3 3 3
Diger tanilar 3 7 6 6 7 3 2
Tani konmayan 8 13 25 22 8 7 9

Asagida UGIK’'nin peptik Ulser disi nedenleri kisaca 6zetlenecektir:

Portal hipertansiyona bagli kanamalar sik nedenlerden biridir. Bunlar
gastrodzofageal varisler ve portal hipertansif gastropatidir. En sik nedeni
sirozdur’.

Mallory-Weiss yirtigi UGIiK'larin yaklasik %5'ini olusturur. Tipik olarak
ciddi tekrarlayan kusma sonucu gelisirler. Gastro6zofageal bileske
diizeyindedirler. Genellikle yiizeyel yirtiklardir ve 24-48 saatte iyilesirler’.

Dieulafoy lezyonu, altta bir Ulser olmadan Uzerindeki epiteli erode eden
dilate aberrant submukozal damardir. Arterler 1-2 mm ¢apindadir (mukozal
kapiller damarlarin yaklasik 10 kat)). En sik mide proksimalinde kuguk
kurvaturda yerlesirler. Etyolojisi bilinmemektedir. Kanama genellikle kendi
kendini sinirlar ancak tekrar kanama sik gorilir*>°.

Gastrik antral vaskiiler ektazi nadir bir UGIK nedenidir. Genellikle portal
hipertansif gastropati ile karistiriir. Endoskopik gorinumu kirmizimsi bantlarin
kolonlar halinde radyal olarak pilora dogru ilerlemesi seklindedir. Karpuz
Uzerindeki cizgilere benzedigi icin “karpuz (watermelon) mide” olarak da
adlandirihir. Bu kirmizi bantlar genislemis mukozal damarlardir. idiyopatiktir
ancak gastroduodenal prolapsus, portal hipertansiyon ve sistemik sklerozda
olusabilirler. Genellikle masif kanamaya neden olmaz, yavas kan kaybi seklinde

kendini gosterir>*%>7.
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Vaskuler malformasyonlar, arteriyovendéz malformasyonlar, vaskuler
ektazi, anjiyodisplazi ve telenjiyektazileri kapsar. Nadir UGIK
nedenlerindendir®,

Aortoenterik fistlller aort ile gastrointestinal kanal arasinda direkt
baglantidir. Tipik olarak prostetik aortik greft hastalarinda goérular. Ayrica aort
anevrizmalari, radyoterapi, travma ve tumdr invazyonu da aortoenterik fistlllere
neden olabilir®*.

Hemobilia, hepatobiliyer kanaldan olan kanamalardir. Hepatik ya da
biliyer kanal yaralanmasi sonucu olusabilir. Nedenleri arasinda travma,
karaciger biyopsisi, perkutan transhepatik kolanjiyografi, hepatobiliyer timorler,
safra taslari ve karaciger abseleri yer alir®*.

Hemosukkus pankreatikus pankreatik kanaldan olan kanamalardir.
Kronik pankreatit, psodokistler, pankreatik timorler kanamaya neden
olabilirler®,

Ust gastrointestinal kanal timérleri UGIK'larin %3’ten azini olustururlar.
Malign (adenokarsinom, lenfoma) ya da benign (leiomyom) olabilirler*.

Peptik Ulser Kanamalari

Hayati tehdit eden UGIK’nin en énemli nedeni peptik Ulser kanamasidir.
Belirgin kanamaya Ulser tabanindaki arterin erode olmasi neden olur (Resim 1).
Peptik Ulserli hastalarin yaklasik %10’'unda kanama ilk semptom olabilir ve
peptik {lserli hastalarin %20’sinde en az bir kez kanama gelismektedir'. Peptik
Ulser hastaliginin hastaneye yatis ve mortalite oranlari zamanla azalmis
olmasina karsin, Ust gastrointestinal kanama nedeni ile olan mortalite sabit
kalmistir’. Duodenal lser nedenli kanama, gastrik Ulserden yaklasik 2 kat
fazladir'.

Ulser Kanamasini Tetikleyen Etkenler (Risk Etkenleri)

Ulser kanamasini tetikleyen en belirgin nedenler gastrik asit,
Helikobakter pilori infeksiyonu ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilag (NSAIi)
kullanimidir. Ayrica kardiyovaskiler ve serebrovaskuler hastalik, hastanede
yatis, kronik akciger hastali§i ve siroz ilser kanamasi igin risk etkenleridir’.

Gastrik Asit: Mide asitinin peptik Ulser hastaligindaki roli kanitlanmigtir.
UGIiK’da da mide asiti 6nemli rol oynar. Bununla ilgili en iyi kanit PPI'nin UGIK’li

hastalarda tekrar kanama riskini azaltmasi ile ortaya ¢cikmistir’.
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Helikobakter pilori (Hp) Enfeksiyonu: Hp infeksiyonu ile Ulser geligimi
arasinda guglu bir iliski vardir. Ancak ulser kanamasi ile Hp arasindaki iliski
tartismalidir. Bazi ¢alismalarda kanamanin arttigi éne suarulirken, digerlerinde
kanama ile Hp arasinda iliski saptanmamistir’.

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar: Aspirin ve diger NSAii'lar Ulser
kanamasi i¢cin en Onemli tetikleyici etkenlerdir. Siklooksijenaz kaynakli
sitoprotektif prostoglandinlerin yapiminin azalmasi ve trombosit disfonksiyonu
patogenezde dnemli rol oynarlar'. NSAIi kullanimi UGIK'lI, 6zellikle peptik Ulser
kanamali hastalarda yuksektir. Bir meta-analizde peptik Ulser kanamasi olan
hastalarda NSAIi kullaniminin anlaml oranda sik oldugu saptanmistir (Odds
ratio 4,85 , %95 Cl 3.77-6.23). UGIK’li hastalar arasinda NSAIi kullanimi %29-
%60 arasinda bildirilmistir. NSAID kullanimi peptik llser kanamali hastalarda

%53-55, lilseri olmayanlarda %33-34 olarak bulunmustur*®.

Arteryal hasar

Ulset zemini

Arter

Resim 1: Resimde ulser yuzeyinde ve liminal yuziu erode etmis

damar duvari ve lizerinde pihti goriulmektedir.

13



Peptik Ulser Kanamasi Olan Hastaya Yaklagim

UGIK’sinda hematemez ve/veya melena en belirgin semptomlardir.
Hematemez, gastrointestinal kanal igindeki taze veya beklemis kanin kusulmasi
demektir. Parlak kirmizi renkte olabilecegi gibi, pihtih ya da koyu kahverengi
‘kahve telvesi” renginde de olabilir. Melena, siyah renkli, pis kokulu, civik,
katran gibi diskiy1 tanimlar. Hematokezya rektumdan parlak kirmizi ya da vigne
¢urigu renginde kanamadir. Genellikle alt gastrointestinal kanamanin belirtisi
olmakla beraber masif UGIK olan hastalarda da gérilebilir. Bir ¢alismada
hematokezya ile basvuran 80 hasta de@erlendiriimis ve bunlarin %74’Gnde
kolon lezyonu, %171’inde Ust GI kanal lezyonu, %9’unda ince barsak kékenli
lezyon saptanmistir. %6’sinda lezyon saptanmamistir®®. UGIK olup
hematokezya ile basvuran hastada kanama genellikle masiftir ve hastanin
ortostatik hipotansiyonu vardir.

Bazen hastalar dogrudan kanama semptomlari ile degil de bas déonmesi,
halsizlik, senkop, dispne, angina pektoris veya sok tablosu gibi dolayli
gastrointestinal kanama semptom ve bulgulari ile karsimiza cikabilirler**. Bu
semptomlarla gelen hastada iyi bir dyku ve fizik muayene gereklidir.

Hastanin hikayesinde aspirin ve diger NSAIi, antikoagilan ilag alimi,
alkol kullanimi, karaciger hastaligi ve varis hikayesi, Ulser hikayesi, kilo kaybi
sorgulanmalidir. Ayrica diger yandas hastaliklar (malignensi, kronik obstruktif
akciger hastaligi, koroner arter hastaligi vs.) not edilmelidir.

Fizik muayenede oOncelikle vital bulgular degerlendiriimelidir. Postural
hipotansiyonu olan hastalarda en az %10 kan kaybi, sok tablosu olanlarda ise
en az %20 kan kaybi vardir' (Tablo 2). Rektal tusede melena veya

hematokezya gortlebilir.

Tablo 2: Hemodinamik durum, kan kaybi derecesi ve

gastrointestinal kanama siddeti’

Kanama derecesi (%) Kanama siddeti
Hemodinamik durumu
Sok 20-25 Masif
Postural hipotansiyon 10-20 Orta
Normal <10 Hafif
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Bazi laboratuvar testleri hasta degerlendiriimesinde yardimcidir.
Hemoglobin (Hb) ve Hematokrit (Hct) transflzyon ihtiyacini gdsterir. Ancak
baslangigta bu iki deger de hemokonsantrasyon nedeni ile normal ya da yuksek
olabilirler. Birka¢ saat sonra dogru degerleri goOsterirler. Bunlara ek olarak
trombosit sayisi, protrombin zamani, serum Ure ve kreatinin degerleri
yardimcidir.

Bu bulgularla gelen hastada ilk baslangigta yapilmasi gereken hastanin
resusitasyonudur. Burada amag¢ hemodinamik dengeyi saglamak olmaldir.
Burada en az 2 genis ¢apli periferik kateter ya da santral vendz kateter takilarak
sivi replasmani yapilmalidir. Hastanin durumu kararli bir hal aldiktan sonra ileri
inceleme ve risk degerlendirmesi yapiimalidir.

Risk Degerlendirmesi

AUGIK hafif bir kanama ile 6lime kadar gidebilen siddetli kanama
arasinda genis aralikli bir hastaliktir. Bindokuzyuzaltmigh yillardan beri mortalite
oranlari degismemis olup, bircok calismada %5-10 arasinda seyretmektedir’.

UGIK’lI hastanin prognozunu &énceden belirlemek hastanin tedavi
yaklasiminda yardimci olur. Bunun igin yapilan nazogastrik tip aspirasyonunun
rolU tartismalidir. Nazogastrik aspirasyonda kan ya da kahve telvesi seklinde
sivi gelmesi kanamanin yuksek riskli bir lezyondan oldugunu dusundarar.
Ancak eger pilor kapall ise ve pilor arkasinda kanama var ise nazogastrik
aspirasyon temiz olabilir. Yapilan bir ¢alismada temiz aspirasyon durumunda
mortalite orani %6, kirmizi kan oldugunda %18, hem kirmizi aspirasyon hem de
hematokezya varsa %30’dur*.

UGIK hastalarinda kétl gidisi gosterebilecek birkag prognostik etken
vardir’ (Tablo 3). Bu prognostik etkenlerin disinda risk degerlendirmesi icin
cesitli risk skorlari gelistirilmistir. Bu risk skorlari tekrar kanama ve mortalite
riskini 6ngérmeye yararlar. Boylece yogun bakim izlemi gerektiren hastalar, acil

endoskopi gerektiren hastalar ayirt edilebilir®'%*"#?,
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Tablo 3: Ust gastrointestinal kanamada kétii gidisati gésteren risk

etkenleri

ileri yas (>60)

Sok durumu (Sistolik kan basinci <100 mmHg, Nabiz >100 /dak.
Malignensi

Varis kanamasi

Kanamanin hastanede baslamasi

Ciddi koagulopati

Endoskopide aktif kanama

Hematemez ya da hematokezya

Blyuk Glserden (>2cm) kanama

Yandas hastalik sayisinin fazla olmasi

Blatchford skoru klinik ve laboratuvar dederlerini  kullanarak
gelistirilmistir* (Tablo 4). Burada endoskopik degerlendirme yoktur. Avantaji
hasta hakkinda hizlica risk degerlendirmesi yapabilmesidir. Dezavantaji ise
endoskopik degerlendirme olmamasidir. Eger Blatchford skoru >0 ise yUksek
riski gosterir ve klinikk mudahale gerekir. Bu skorun sensitivitesi yuksek,
spesifisitesi ise diisliktir*?4344,

Rockall skoru tekrar kanama ve mortaliteyi 6ngérmeye yarayan bir
skorlama sistemidir'’ (Tablo 5). Klinik Rockall skoru rutin klinik degiskenlerden
(yas, sok varligi, yandas hastalik varligi) olusur. Tam Rockall skoru ise klinik
degiskenlere ek olarak endoskopik degiskenleri de (endoskopik tani ve yeni
kanama isareti) igerir. Tekrar kanama ve mortalite i¢in tam Rockall skoru < 2 ise

dusik risk, 3-5 ise orta risk, 26 ise yiiksek risklidir'"*?>** (Tablo 6).
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Tablo 4: Blatchford skoru

Basvuru Risk Belirteci Skor degeri
Kan Ure Azotu (mg/dl)

>18.2 ila <22.4 2
>22.4 ila <28 3
>28 ila <70 4
=70 6
Erkek icin hemoglobin degeri (g/dL)
>12ila <13 1
210 ila <12 3
<10 6
Kadin i¢cin hemoglobin degeri (g/dL)
210 ila <12 1
<10 6
Sistolik Kan Basinci (mm Hg)

>100 ila <109

290 ila <99 2
<90 3
Diger belirtecler

Nabiz 2100/dakika 1
Melena ile ortaya ¢gikma 1
Senkop ile ortaya ¢ikma 2
Karaciger hastaligi 2
Kalp yetmezligi 2

Skor 0-23 arasindadir. Toplam skor >0 ise yuksek riski

gosterir.
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Tablo 5: Rockall risk skoru

Degisken Skor
0 1 2 3
Yas <60 60-79 >80
Sok Nabiz > | SKB<100mmHg
100/dk
Yandas KAH, KKY, | Béb.yetmezIigi,
hastalik diger major | karaciger

komorbiditeler | yetmezligi,
metastatik

malignensi

Endoskopik | Mallory-Weis | Peptik tlser, | Ust Gl kanalin
tani yirtigr  veya | erozif malignensisi

lezyon yok 0zofajit

Kanama Temiz Ust Gl kanalda

belirteci tabanli llser, kan; yapisik
diz pihti,  gorindr
pigmente damar, kanama
nokta

Tablo 6: Rockall skoruna gore tekrar kanama ve mortalite riski

Skor

0 1 2 3 4 5 6 7 8+

Tekrar kanama (%) 49 |34 |53 11.2 14.1 241 329 |438 |41.8

Mortalite (toplam %) 0 0 0.2 2.9 5.3 10.8 17.3 27.0 41.1

Endoskopi

Hasta hemodinamik olarak kararli hale geldiginde yapilacak iglem
endoskopidir. Eger mide ve proksimal duodenum basarili bir sekilde
gorillebilirse endoskopinin sensitivitesi %92, spesifisitesi %100°dur. Ayrica
endoskopi ile 0 anda tedavi yapilabilir**. Baryumlu grafinin sensitivitesi %54'tiir.
Bu nedenle endoskopi UGIK tanisi igin seckin bir tekniktir. Midedeki kan

nazogastrik lavaj ile bosaltilabilir. intravenéz eritromisin mide bosalimin
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uyarmak icin verilebilir. Bu islemler endoskopik gorintiinin kaliteli olmasi igin

gereklidir'®*.

Basarili bir endoskopik inceleme sadece kanamanin yerini
tanimlamaz, ayrica bizim prognoz hakkinda fikir sahibi olmamizi saglar. Forrest,
spesifik endoskopik bulgularini tanimlamis ve tekrar kanama riski ile

iliskilendirmistir*® (Tablo 7) (Resim 2).

Tablo 7: Forrest siniflamasi ve tekrar kanama oranlan®®

Sinif Endoskopik Tanim Tekrar kanama orani (%)
la Fiskirir tarzda kanama 80-90

Ib Sizinti tarzinda kanama 10-30

lla Kanamayan gorunur damar 50-60

lib Yapisik pihti 25-35

lic Ulser tabaninda siyah nokta 0-8

]| Temiz Ulser tabani 0-12

Laine ve Peterson’un c¢esitli galismalarin verilerinden yaptiklari bir
derlemede kanama icin yuksek riskli belirteci (aktif kanama ya da kanamayan
gorunlr damar) olan hastalarda ylksek oranda tekrar kanama ve bununla
birlikte ylUksek morbidite ve mortalitenin oldugu gdsterilmistir. YUksek risk
belirteci olmayanlarda (temiz Ulser zemini veya duz pigmente noktalar) tekrar
kanama riski ve mortalite oranlari cok diisiiktiir® (Tablo 8).

Endoskopik yeni kanama isaretinin disinda UGIK ile basvuran hastalarda
endoskopinin erken yapilmasi da 6énemlidir. Yapilan bir ¢calismada hastaneye
basvurudan sonra ilk 24 saat i¢inde yapilan endoskopinin hastanede yatis

siiresini, tekrar kanamayi ve cerrahi girisim oranlarini azalttigi gésterilmistir*.

Tablo 8: Ulser goriiniimiine gore prevalans ve sonlanim verileri®

Endoskopik bulgu Prevalans (%) | Tekrar kanama (%) | Cerrahi (%) | Mortalite (%)
Aktif kanama 18 55 35 11
Goruniir damar 17 43 34 11
Yapisik pihti 17 22 10 7
Diiz nokta 20 10 6 3
Temiz taban 42 5 0,5
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Resim 2: Forrest siniflamasi. a)la-figkiran kanama; b)lb-sizan

kanama; c)lla-gorunur damar; d)llb-yapisik pihti; e)llc-duz benek; f)lll-

temiz ulser tabani.




Tedavi

Baslangi¢ Tedavisi

Yukarida da belirtildigi gibi ilk yapilacak olan hastanin hemodinamik
olarak kararli hale getiriimesi ve resusitasyonudur. Hastalara en az 2 genis ¢apli
periferik damar yolu ya da santral ven6z yol agmak gerekir. Kristalloid sivilar
kan basincini normal duzeyde tutmak igin verilmelidir. Hemodinamik olarak
kararli olmayan hastalar yogun bakim Unitesinde izlenmelidir. Hastalarin
yasamsal bulgulari ve idrar c¢ikisi izlenmelidir. Gerekirse oksijen tedavisi
verilmelidir.

Yuksek riskli hastalara (6rnedin yasli ya da koroner arter hastaligi
olanlar) hematokrit degeri %30 Uzerinde olacak sekilde kan transfizyonu
yapilmahdir. Geng hastalarda bu deger %20-25 arasinda olabilir. Koagulopatisi
olan hastalara taze donmus plazma ya da K vitamini, trombosit sayisi
<50.000/mm?® ise trombosit siispansiyonlari verilebilir'.

Endoskopik Tedavi

Peptik Ulser kanamalarinin %75-80’i kendiliginden durur. %20 hastada
Israrci ya da tekrar kanama olmaktadir™®. Endoskopik gériiniim tekrar kanama
riski agisindan yol gostericidir (Tablo7 ve 8). Barkun ve ark. yaptigi bir
metaanalizde endoskopik tedavinin tekrar kanama riskini farmakolojik tedaviye
gore dnemli dlclide azalttigi gosterilmistir”. Sadece tibbi tedavi ile endoskopide
aktif kanamasi olan Ulserlerin %55-90’1, goérunur damari olan ulserlerin %40-
50’si tekrar kanarlar. Bu Ulserlerde endoskopik tedavinin hem tekrar kanamayi,
hem de mortalite ve morbiditeyi dnemli Olgide azalttigi gosterilmistir. Temiz
tabanli ve diz pigmente noktalari olan Ulserlerde tekrar kanama riski dusuktr
ve bu iilserlere endoskopik tedavi yapilmasina gerek yoktur'#484°,

Yapisik pihti, kanamali Ulserlerin yaklasik %10’'unda gorulir ve %25-35’i
tekrar kanarlar. Bu dlserlerin endoskopik tedavisi tartismalidir®*. 1989'da
National Institutes of Healthin yayinladigi kilavuzda vyapisik pihtilarin
endoskopik tedavisi dnerilmezken, 2002’de British Society of Gastroenterology
Endoscopy Committee’nin kilavuzunda tedavi énerilmektedir**“®.

Cesitli tiplerde endoskopik tedavi segenekleri bildirilmistir. Bunlar
arasinda enjeksiyon tedavisi, termal koagulasyon, hemostatik klipler, argon

plazma koagulasyon yer alir.
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Enjeksiyon Tedavisi

Enjeksiyon tedavisinde amacg Ulser bolgesinde hidrostatik basing, doku
ddemi, vazokonstiiksiyon ve inflamatuvar degisiklikler yaratmaktir. Ogrenmesi
ve uygulamasi en kolay ydntemdir*®. Ucuzdur, basit bir igne uglu kateter
yeterlidir'®.

Epinefrin en sik kullanilan soltsyon olup ilk olarak 1988’de Chung ve ark.
tarafindan etkinligi gosterilmistir™®. 1/10.000 seyreltiimis olarak hazirlanir. Etki
mekanizmasi vazokonstuksiyon ve tampon etkisine dayanir. Yapilan
calismalarda tekrar kanama oranlarinin  %15-36 arasinda oldugu
gosterilmistir®®. Kanama bélgesine submukozal enjeksiyonla 1-2 ml bdlinmiis
dozlarda, toplam 5-10 ml enjekte edilir’® (Resim 3). Lin ve ark. yaptigi bir
calismada 13-20 ml epinefrin enjeksiyonunun 5-10 ml'ye gore, Park ve ark.
yaptidi calismada ise 35-45 ml enjeksiyonun, 15-25 ml dozuna gore tekrar
kanamay! anlamli 8lglide azalttigi gdsterilmistir®'.

Tampon etkisinden faydalanilan diger ajanlar serum fizyolojik, %3 NacCl,
distile su ve %50 glukoz solusyonudur. Etkinlikleri benzerdir’. Liou ve ark.
yaptidi bir calismada serum fizyolojik, epinefrin ile karsilastiriimistir. Burada
baslangi¢c hemostaz serum fizyolojik grubunda anlamli derecede duslik oranda
iken tekrar kanama oranlari benzer saptanmistir>>.

Enjeksiyon tedavisi icin sklerozan ajanlar da kullaniimaktadir. Bunlar
polidokanol, alkol, sodyum tetradesil suilfat gibi ajanlardir. Burada amag
inflamatuvar degisiklikler ve doku hasari yaparak tampon etkisi yaratmaktir.
Ulser bélgesine 0,1-0,3 ml dozlarinda, toplam doz 2 ml'yi gecmeyecek sekilde
uygulanir. Daha yiiksek dozlarda komplikasyon riski artmaktadir'®*°.

Fibrin yapistiricilar, fibrinojen ve trombinin yapistirici benzeri bir sivi ile
karistirlmasi sonucunda olusturulurlar. Buradaki amag fizyolojik hemostazi en
az yan etki ile saglamaktir'>*°.

Siyanoakrilat (N-butil-2-siyanoakrilat) kullaniminin  rolG tartismalidir.
Siyanoakrilat direk damar igine enjekte edilir ve doku yapistirici etkisinden

faydalanilir. Ciddi yan etkisi olabilen (arteryal emboli) bir ilagtir*®*°.
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Resim 3: Uzerinde goériinen damar olan bir iilsere (Forrest 2a)

yapilan Epinefrin enjeksiyonu goriilmektedir.

Termal Koagiilasyon

Termal tedavide amacg yuksek isi ile Ulser altindaki damari koagule
ederek akut hemostazi saglamak ve tekrar kanamayi azaltmaktir. Cesitli termal
teknikler kullaniimaktadir. Bunlar isitici u¢ (heater probe), argon plazma
koagiilasyon, lazer tedavisi ve elektrokoter tedavisidir'>.

Isitici ug (Heater Probe):

Isitici u¢ ¢ok kullanimli bir kateterin ucunda 1si1 olusturarak koagulasyon
olugturur. Isitici ug ile ayni zamanda damar duvarina baski yapilir. Boylece
birgok Ulser kanamasinda etkin hemostaz saglanir. Tedavi sirasinda isitici ucun
distal ucu direk olarak kanama bolgesine uygulanir. Aktif kanamali hastalarin

%78’inde baslangigta hemostazi sagladig gosterilmistir'® (Resim 4).
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Tsiher Uy

Tsther ug iz

A 4
ik

Ug ile damar
kompresyonu

Eoagile olmug
arter

yapilmyg
damarda termal
ethd

Resim 4: Ustte isitici ug ile termal tedavi sematize edilmistir

Bipolar elektrokoagiilasyon:

Bipolar problar dokuya elektrik vererek burada 1s1 enerjisi agiga ¢ikarirlar
ve bu da koagulasyonu sadlar. Lin ve ark., bu yontemi epinefrin enjeksiyonu ile
karsilastirmiglar ve tekrar kanama oranlarini ve transflzyon ihtiyacini anlamii
Olcliide dusuk bulmuslardir. Bu ¢alismada mortalite oranlari ve hastanede kalis
degismemistir®®. Laine ve ark., yilksek riskli kanamali (lserlerde bipolar
eletrokoagulasyonun serum fizyolojik enjeksiyonuna gore tekrar kanama riskini
azalttigini saptamislardir®.

Lazer tedavisi:

Lazer tedavisi onceleri hemostaz igin kullanilmistir. En sik kullanilan
lazer Nd:YAG (neodymium:yttrium-aluminium-garnet) lazerdir. Bu lazerin 11!
dokuda termal enerji ile koagulasyon vyaratir. Pahali bir yontem olmasi,
tasinamamasi ve etkin alternatif yontemlerin olmasi nedeni ile artik nadiren

kullaniimaktadir’>*® (Resim 5).
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Argon Plazma Koagiilasyon (APK):

APK son zamanlarda kullaniimaya baslanan bir yontemdir. Burada
iyonize argon gazi ile dokuda termal hasar olusturulur. Yaptigi hasar yuzeyeldir
ve beraberinde mekanik kompresyon yoktur. Avantaji glvenli ve kullaniminin
kolay olmasidir®*°. Yapilan bir calismada epinefrin ile kombine edilen APK ve
Isitici u¢ karsilastirlmis ve aralarinda etkinlik yonunden fark saptanmamistir®®.
Bir Cochrane derlemesinde APK’nin varis digl Ust gastrointestinal kanamalarda

diger endoskopik tedaviler ile benzer etkinlikte oldugu bildiriimistir’” (Resim 5).

Lazer 15 Doku
veya Argon
Ince barsak plazma gan SR Lt
; G " A
sagittal kesiti etkt hath

EIOZyonu

i \
r " I v
i \ ’
‘ 1 ’ "
‘ ' ¢ '
‘ ' ‘ \

\
Submukozal | Dol Damar
atter koagulasyon biizilmesi
alant

Resim 5: Nonkontakt termal tedaviler olan lazer ve APK’nin

uygulanma prensiperi benzerdir. Yukaridaki resimde sematize edilmistir.

Mekanik Tedavi

Mekanik yontemler Ulser kanamasini cerrahi prensiplere benzer sekilde
durdururlar. En sik kullanilan yéntem hemokliplerdir. ilk olarak 1975 yilinda
Hayashi tarafindan kullaniimistir. Burada mekanik kompresyon ile alttaki damar
baglanir. inflamasyon ve akut doku hasari yoktur. Cesitli modellerde klipler

13,48,49

geligtiriimistir. iki ya da (¢ bacakli olabilirler . Hemoklip ile baslangi¢

hemostazi saglama %100’e varan oranlarda bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda
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hemoklip tedavisinin enjeksiyon ve isitici prob tedavisine oranla tekrar kanama
oranini azalttigi gdsterilmistir®’.

Lastik bant ve endoloop tedavisi diger mekanik yontemlerdir, ancak
peptik Ulser kanamasindan ziyade varis ve Ulser disi kanamalarda kullanilirlar®®.

Farmakolojik Tedavi

Endoskopik hemostatik tedavi Ust gastrointestinal kanamalarda olumsuz
olaylarl azaltir ancak tamamen ortadan kaldirmaz. Bu nedenle daha ileri
iyilestirici tedavilere gereksinim vardir. Farmakoterapi adjuvan tedavi igin iyi bir
segenektir, ¢cinkld uygulamak icin herhangi bir teknik yetenege gereksinim
duyulmaz®®. Burada asit baskilayici tedavi onemli yer tutar. Mide ve
duodenumda hemostaz gastrik asit ile inhibe olur. Cunkiu gastrik asit pihti
olusumunu inhibe eder ve pihti yikimini uyarir. in vitro ¢alismalarda pH 6.0'da,
olusmus trombosit kumelenmelerinin  bozuldugu, pH 5.4’te plazma
koagulasyonu ve trombosit kimelenmesinin ortadan kalktigi ve pH 4.0’te daha
énceden olusmus fibrin pihtilarin  yikildi§i gosterilmistir™. Pepsin, asidik
ortamda pihti sindirimini artirarak koagiilasyonu inhibe edebilir’®. Peptik
llserden tekrar kanama riski ilk (ic giinde en yiiksek orandadir’. Tim bu
bulgulardan yola c¢ikarak asit baskilayici tedaviyi intragastrik pH >6 olacak
sekilde ve kanamadan sonra en az ii¢ giin uygulamak gerekir®®.

H2 Reseptor Blokorleri (H2RB)

H.RB peptik Ulser kanamali hasta grubunda ilk denenen asit baskilayici
ilaclardir. 1985 yilinda Collins ve Langman varis disi Ust gastrointestinal
kanamada simetidin veya ranitidinin plasebo ile karsilastirildigi toplam 2670
hasta iceren 27 randomize kontrolli ¢alismanin meta-analizini yayinlamiglardir.
Burada H2RB grubunda mortalite ve cerrahi girisimin anlamli derecede azaldigi,
ancak tekrar kanama riskinde degisiklik olmadigi saptanmistir. Bu ¢alismanin
alt grup analizinde bu etkilerin 6zellikle gastrik Ulser grubunda oldugu, duodenal
Ulserlere ise etkisi olmadigi bulunmustur®. 2002 yilinda Levine ve ark.
tarafindan yapilan yeni bir meta-analizde peptik Ulser kanamasinda simetidin,
ranitidin veya famotidinin plasebo ile karsilastirildigi 30 randomize kontrollU
calisma degerlendirilmistir. Burada ise H,RB’nin mortalite, tekrar kanama ve
cerrahi girisim Uzerinde etkisinin olduguna dair kanit bulunamamigtir. Bu
¢alismanin alt grup analizinde gastrik Ulser kanamasinda tekrar kanama ve

cerrahi girisim oranlarinin daha az oldugu ancak mortalite oranlarinin
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degismedigi, duodenal Ulser kanamasinda ise Klinik gidiste anlamli bir
degiskiklik olmadigi gerIngtUr61. Proton pompa inhibitéreri ile H;RB’nin
karsilastirildigi g¢alismalarda ise proton pompa inhibitorleri daha etkin oldugu
bulunmustur®2-54,

Proton Pompa inhibitorleri

Patofizyoloji

Proton pompasi (H'/K'-ATPaz) parietal hiicrelerde gastrik asit
sekresyonunun son basamagidir®. Bu enzim parietal hiicrelerin apikal
membraninda bulunur. Proton pompasi Iimene proton salarken gerekli enerji
ATP’den saglanir. ATPaz fosforile ve defosforile olurken gastrik limene H'(ya
da H30") salinir ve karsihginda K* hiicreye alinir. Bu islem sirasinda CI” iyonlari
da H"e eslik eder. Bu iyon harekeleri ile 160 milyon nM H* limene

salgilanir’ ' (Resim 6).

FPanietal hitcre

Bazolateral Membran

co,+H,02 H,co,

l

HY + HCOS_

Apikal membran

Y |

- K* H* CI”

Resim 6: Parietal hiicrede proton pompasi
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H*/K*-ATPaz iki sublniteden olusur. Blyuk olan alfa katalitik subtnit 95
kDa agirhgindadir ve ATP ile reaksiyona girer, kiicik olan beta subuniti ise
glikozillenmigtir, 55 kDa agirligindadir ve pompanin fonksiyonunda anahtar rol
oynadi§l diisiiniilmektedir’. Proton pompa inhibitérleri olarak bilinen
benzimidazol turevleri alfa sublnitesine kovalent olarak baglanarak pompa
fonksiyonunu inhibe ederler. Bunlar omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol ve esomeprazol’'dir. PPP'ler zayif bazlardir ve parietal hiicrelerin
sekretuvar kanalikullerinde 6n ilag olarak birikirler. Bu ilaglar kanalikullerin asit
ortaminda aktif hale gelirler. Bu aktif form proton pompasinda alfa subunitenin
sistein rezidulerindeki sulfidril grubuna kovalent olarak baglanir. Burada en kritik

rol 813. konumdaki sistein rezidisiidir' (Resim 7).

PPI
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|
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Resim 7: Resimde PPi’nin H*'/K*-ATPaz’a baglanmasi goriilmektedir

Enzimin bu sekilde kovalent inhibisyonu spesifik ve uzun sureli gastrik

asit sekresyon bozulmasina yol acar. in vitro calismalarda pantoprazoliin
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813’teki sisteine ek olarak daha derinde bulunan 822. konumdaki sisteine de
baglandigi gosterilmistir. Diger PPi'lere gére pantoprazol kullaniminda asit
sekresyonunun geri donusunin uzamasli muhtemelen bu 822°deki sistenie
baglanmasi nedeniyle olmaktadir®®.

Proton pompa inhibitérleri en etkin asit inhibitorleridir. pH kontrolinU
H,RB’den daha iyi yaparlar®. Biitiin PPI’ler 6Snemli oranda karacigerde sitokrom
p450 enzim sistemi ile metabolize edililer. Bununla birlikte PPI
metabolizmasinda rol oynayan enzim olan CYP2C19da o6nemli genetik
polimorfizmler saptanmigtir. Beyazlarin yaklasik %3’Unde ve Asyalilarin
%15’'inde CYP2C19 eksikligi gorulmektedir. Bu polimorfizm 6zellikle omeprazol,
lansoprazol ve pantoprazolin metabolizmasinin yetersiz olmasina ve plazma
dizeylerinin yukselmesine neden olur. Bu da gastrik pHda artisla
sonuclanir®”®,

Peptik Ulser Kanamasi ve Proton Pompa inhibitorleri

Proton pompa inhibitorleri asit inhibisyonu yapip hem pihti olusumuna
hem de Ulser iyilesmesine etki ederek peptik Ulser kanamalarinda onemli rol
oynarlar. Yakin zamanda yayinlanan bir Cochrane meta-analizinde randomize
kontrollii ¢alismalarda PPPler ve H.,RB veya plasebo karsilastirilmistir. 24
calisma ve toplam 4373 hasta degerlendirilmistir. Bu meta-analizde tekrar
kanama oranlari anlaml oranda disik bulunmustur. PPI tedavisi, kontrol ile
karsilastiriidiginda 30 gunde tekrar kanama orani dusuktur ve oranlar sirasi ile
%10,6 ve %17,3'tlr. Yine Ug¢ glnlik tekrar kanama oranlarinda da PPi’ler lehine
anlamli disme vardir (%8,3’e %14,2). 30 gun tekrar kanama oranlari tim alt
gruplarda daha disik olarak saptanmistir. PPi calismanin metodolojisi,
baslangigtaki kanamanin endoskopik isareti, kontrol tedavisi (H,RB veya
plasebo), calismanin yapildigi cografik bolge (Asya ya da diger bolgeler), PPI
verilme yontemi (oral ya da intravendz), PPi dozu (yiksek doz-80 mg bolus
ardindan 72 saat boyunca 8mg/saat inflUzyon ya da disuk doz-daha az olan
diger tum doz sekilleri) ve endoskopik hemostatik tedavi yapilip
yapllmamasindan bagimsiz olarak tekrar kanamayr anlamli olarak
azaltmiglardir. Bu meta-analizde ayrica cerrahi tedaviye gidis de PPi’lerde
anlamli olarak diisiik saptanmistir, sirasi ile oranlar %6,1 ve %9,3’tir. PP/’lerin
gidisatla ilgili tim bu olumlu etkilerine karsin mortalite oranlarinda anlamli

farklihk saptanmamistir. Ancak alt grup analizinde yuksek riskli endoskopik
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bulgulari (aktif kanama ya da gérinir damar) olanlarda PPi tedavisi ile
mortalitede anlamli oranda azalma gdézlenmistir (OR 0.53, %95 CI 0.31-0.91).
yine baslangigta standart tedavi olarak endoskopik tedavi yapilanlarda mortalite
anlamli olarak dusuktar (OR 0.54, %95 Cl 0.30-0.96). Calismalar cografi
bdlgeye gore analiz edildiginde Asya kokenli ¢alismalarda mortalite dustukken
diger bdlgelerde anlamli etki saptanmamistir®?®®. Ayrica yapilan farkli (ic meta-
analizde PPI tedavisi yine H2RB veya plasebo ile karsilastiriimistir ve Cochrane
meta-analizi ile benzer sonuclar bulunmustur®®%7",

Peptik Ulser kanamasi ile ilgili calismalarda en sik kullanilan PPI
omeprazoldir. Bunu pantoprazol, lansoprazol ve esomeprazol izler.
Calismalarda bir PPi molekiliniin digerine Ustiin oldugunu gdsteren kanitlar
yoktur. Yine galismalarda optimal doz ve verilme yéntemi konusunda farkliliklar
vardir. Yapilan bir g¢alismada dustuk doz (40mg) omeprazol ile yuksek doz
omeprazol kasilastirimis ve yuksek doz grubunda hemorajik sok nedenli
mortalite orani ve tekrar kanama orani anlamii olarak disik saptanmistir.
2008 yilinda yayinlanan bir ¢calismada ise endoskopik tedavi yapildiktan sonra
yiiksek doz PPi ile standart doz PPI karsilastiriimis ve etkinlik yéniinden anlamli
farklillk saptanmamistir’®. British Society of Gastroenterology Endoscopy
Committee yayinladigi  kilavuzda yuksek doz omeprazol tedavisini
dnermektedir’®.

Somatostatin ve Analoglari

Somatostatin, asit ve pepsin sekresyonunu ve gastroduodenal mukozal
kan akimini azaltarak peptik Ulser kanamasi patofizyolojisinde 6nemli yer
tutar®®. Ancak bu teorik etkiler calismalarda desteklenmemistir. Tsiborus ve ark.
yaptidi bir galismada somatostatin ve pantoprazol karsilastiriimis ve tekrar
kanama oranlari somatostatin grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir’.

Diren¢li Kanama

Peptik Ulser kanamalarinin ¢ogu endoskopik olarak kontrol altina
alinmasina ragmen bazi hastalarda kanama durdurulamaz. Cerrahi ya da
anjiografik girisimler durdurulamayan kanamalarda endikedir. Eger baslangicta
kanama kontrol altina alinir ve tekrar kanama olursa ikinci bir endoskopik baki
ve tedavi gerekebilir. Endoskopik tedavi ile kanama durdurulamaz ise yine

cerrahi ya da anjiografik girisim yapilabilir.
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GEREG VE YONTEMLER

Calisma Plani

Bu calisma tek merkezli, prospektif, ¢ift-kor, randomize, kiyaslamali bir
calisma olarak planlanmistir. Calismaya baglanmadan énce Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir.

Hastalar

Onsekiz yasindan buyldk, belirgin Ust gastrointestinal kanama
(hematemez ve/veya melena sikayeti) ile bagvuran, endoskopide peptik Ulser
saptanip yeni kanamaya ait belirteci olan (aktif kanayan Ulser, Ulserin Gzerinde
gorunur damar ya da yapisik pihti-Forrest 1a, 1b, 2a, 2b) ve endoskopik tedavi
uygulanan hastalar calismaya alinmistir. Tekrar kanama igin dusuk riskli
ulserler (Forrest 2c, 3), gastrik malignite, 6zofagus ya da fundal varis kanamasi,
Mallory-Weiss kanamasi ya da kanamanin diger nedenleri ile gebelidi olan
hastalar g¢alisma digi birakilmistir. Ayrica endoskopik tedavi ile kanamasi
kontrol altina alinamayan hastalar da ¢alismaya alinmamistir.

Endoskopi ve Tedavi

Hastalara basvurudan sonra ilk 12 saat icinde
0zofagogastroduodenoskopi yapilmis olup, peptik Ulser saptandiginda llser
cevresine ve Ulser tabanina hemostaz saglanmasi amaci ile ayni arastirmaci
(E.U.) tarafindan 1/10.000 oraninda sulandiriimis Epinefrin ile enjeksiyon
skleroterapisi yapilmistir. Aktif kanamanin durmasi ve goérinen damarin
duzlesmesi hemostaz olarak kabul edilmistir. Bundan sonra hastalar 2 gruba
randomize edilmistir. Randomizasyon servis asistani tarafindan yapilmis olup
endoskopist ve hasta tedaviyi bilmemekte idi. Birinci gruba Pantoprazol 80 mg
IV bolus ve ardindan 8mg/saat toplam 72 saat IV inflizyon; ikinci gruba ise
Pantoprazol 80 mg IV bolus ardindan 2x40 mg IV bolus 72 saat olarak
verilmigtir. Ug glinliik tedavi ardindan tiim hastalara Pantoprazol 2x40 mg oral
olarak 30. glne kadar devam edilmistir.

Takip

Hastalarin vital bulgulant (kan basinci ve nabiz sayisi), kan
transfuzyonlari kaydedilmistir. Kan transflizyon kriterleri syle belirlenmigtir: 60
yasindan buylk hastalara Hb degeri 9.5 g/dl'den kugUk ise, daha geng
hastalarda Hb degeri 8 g/dI'den kuguUk ise kan transflzyonu yapilmistir. Eger

hastada sok hali varsa her iki grupta da Hb degerinden badimsiz olarak kan
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transfuzyonu yapilmistir. Hb degeri hasta taburcu olana dek 8 saatte bir
izlenmigtir.

Tekrar kanama kriterleri; endoskopik tedaviden sonra hematemez
gelismesi, sok olmasi, ortostatik hipotansiyon olmasi, kan transflzyonuna
ragmen Hb degerinde 2 g/dl'den fazla disme olarak belirlenmistir. Tekrar
kanama suUphesi olan hastalara eger tibbi agidan mimkunse tekrar endoskopi
yapilip tekrar kanama dogrulandi ise gerekirse tekrar skleroterapi uygulanmistir.

Tekrar kanama ile ilgili semptom ve bulgulari olmayan hastalar en az 72
saat izlenmis olup hemodinamik olarak stabil iseler ve agizdan beslenmeyi
tolere edebiliyorlarsa taburcu edilmiglerdir. Hastalar 30. glin sonunda ¢agirilarak
ya da telefon ile bilgi alinarak durumlari degerlendirilmigtir.

Sonlanim Noktalari

Erken kanama nuksu (ilk 72 saat icinde), ge¢ kanama nuksu (3-30 gln
icinde), kan transfuzyonu ihtiyaci, kanama nedeni ile cerrahiye gidis, mortalite,
hastanede kalis slresi primer sonlanim noktalari olarak belirlenmistir. Her hasta
icin maliyet analizi yapiimistir.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 11.5 paket programina girildikten sonra surekli dlgimler
icin normallik testleri Shapiro-Wilk testi ile test edilmigtir. Strekli dlgimler igin
normal dagihm gdsteren parametrelerde karsilastirmalar icin Student t testi
(Independent samples t testi), normal dagilim gdstermeyenler igin Mann-
Whitney U testi kullanilmigtir. Kategorik verilerin analizinde ise ki-kare ve
Likelihood Ratio ki-kare testleri kullaniimistir. Ayrica dediskenlere ait tanimlayici
istatistikler (ortalama, standart sapma, min-max, medyan, % 25 ve 75

ceyreklikler), sayi ve yuzde degerleri verilmigtir.
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BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Calismaya Aralik 2007-Adustos 2009 tarihleri arasinda AUGIK ile gelen
229 hastadan peptik Ulser kanamasi saptanip endoskopik tedavi ile kanama
kontroli saglanan toplam 73 hasta alinmistir. Erkek/Kadin orani 50/23’tir. Yas
ortalamasi 59.12 (+20.12 st. sapma)’dir. Basvuru sekillerine bakildiginda 45
hasta hematemez, 27 hasta melena ve 1 hastada hipotansif sok nedeni ile
basvurmustur. Sok nedeni ile bagsvuran hastanin fizik muayenesinde melena
mevcut olup galismaya alinmistir. Hastalarin 35’'inde komorbit hastalik (kalp,
akciger, bobrek veya karaciger) mevcuttu. Bagvuru Hb degeri 8.59 g/dI(£2.44 st.
sapma) olarak bulunmustur. Toplam 56 hasta kanama yoéninden risk teskil
eden ilag (NSAIl ve/veya aspirin/klopidogrel, steroid, warfarin) kullaniyordu.
Bunlardan 47 hasta NSAIi/Aspirin ya da Klopidogrel, 3’ steroid, 2’si warfarin, 4
hasta da NSAIl ile warfarin birlikte kullanmakta idi. Rockall skoruna goére
hastalar duguk (0-5) ve yuksek (>5) riskli olarak ayrildi. DisUk riskli grupta 42,
yuksek riskli grupta 31 hasta vardi.

Hastalardan 36’si yuksek doz infuzyon, 37’si duslik doz bolus
pantoprazol tedavisi almislardir. Her iki tedavi grubunda yas, cinsiyet, bagvuru
sekli, komorbit hastalik, bagvuru Hb, ila¢ kullanimi, sigara ve alkol kullanimi,
Rockall skoru yoninden farklilik saptanmamigtir. Hastalarin demografik, klinik
ve endoskopik verileri tablo 9’da gdsterilmistir.

Endoskopik Ozellikler

Basvuru endoskopisinde hastalarin 24’Gnde Forrest 1 (Forrest 1a 2
hasta, 1b 22 hasta), 49’unda Forrest 2 (2a 41 hasta, 2b 8 hasta) lezyon
saptanmistir. Ulser lokalizasyonlari yoniinden degerlendirildiginde 22 hastada
mide, 48 hastada duodenum ve 3 hastada anastomoz Ulseri saptanmistir.
Ortalama (lser boyutu 11.82 mm (+6.89 st. sapma) olarak saptanmistir. Ulser
boyu kiguk (<2cm) ve blUyuk (=2cm) olarak ayrildiginda 57 hasta kiguk, 21
hasta blyuk uUlsere sahipti. Her iki tedavi grubunda Forrest siniflamasi, Ulser

lokalizasyonu ve Ulser boyutu yoninden farklilik yoktur (Tablo 9).
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Tablo 9: Caligmaya Alinan Hastalarin Demografik, Klinik ve

Endoskopik Verileri

Ozellik

Bolus (n=37) infiizyon (n=36) p
Yas ortalamasi-yil 56.11 (x22.52) 62.22 (x17.08) | 0.195
Yas grubu —n (%)
> 60 yas 18 (48.6) 23 (36.1) 0.190
<60 yas 19 (51.4) 13 (63.9)
Cinsiyet — n (%)
Erkek 24 (64.9) 29 (80.6) 0.130
Kadin 13 (35.1) 7 (19.4)
Riskli ilag kullanimi (%) 30 (81.1) 26 (72.2) 0.371
(NSAII, Aspirin, Klopidogrel, Steroid, Warfarin)
Komorbit hastalik varligi (%) | 14 (37.8) 21 (58.3) 0.080
Sigara kullanimi (%) 15 (40.5) 19 (52.8) 0.295
Alkol kullanimi (%) 4 (10.8) 6 (16.7) 0.466
Basvuru Hemoglobin (g/dl) 8.71 (£2.55) 8.47 (£2.35) 0.683
Sistolik Kan Basinci — n (%)
<100mmHg 4 (10.8) 6 (16.7) 0.532
>100mmHg 33 (89.2) 30 (83.3)
Basvuru sekli — n (%)
Hematemez 27 (73.0) 18 (50.0) 0.081
Melena 10 (27.0) 17 (47.2)
Sok - 1(2.8)
Rockall skoru — n (%)
<5 24 (64.9) 18 (50.0) 0.199
>5 13 (35.1) 18 (50.0)
Ulser yeri — n (%)
Mide 11 (29.7) 11 (30.6)
Duodenum 24 (64.9) 24 (66.7) 0.850
Anastomoz 2(5.4) 1(2.8)
Ulser Boyu — n (%)
<20mm 31 (83.8) 26 (72.2) 0.233
>20mm 6 (16.2) 10 (27.8)
Forrest siniflamasi — n (%)
1a - 2 (5.6)
1b 9 (24.3) 13 (36.1) 0.196
2a 24 (64.9) 17 (47.2)
2b 4 (10.8) 4 (11.1)
Epinefrin miktari
<15cc 25 (67.6) 22 (61.1) 0.565
>15cc 12 (32.4) 14 (38.9)
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Tekrar Kanama ve Sonlanim

Toplam 13 (%17.8) hastada tekrar kanama gergeklesmistir. Bunlardan 3
(%8.1) hasta dusuk doz bolus, 10 (%27.8) hasta ylUksek doz inflzyon tedavisi
almakta idi. Iki grup arasinda tekrar kanama yoniinden anlamli farklilik vardi
(p=0.028). Erken kanama (ilk 3 gunde) distUk doz alan gruptaki hastalarin
2’sinde (%67), yuksek doz alanlarin 8’inde (%80) mevcut iken, ge¢ kanama (3-
30 gun) dusuk doz grubunda 1 (%33) hastada, yuksek doz grubunda 2 (%20)
hastada vardi. Erken ve ge¢ kanama yodnunden iki grup arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.640). Tekrar kanamasi olan hastalardan 10’una ikinci endoskopi
yapilabildi. Yapilamayan 3 hasta da yuksek doz grubunda olup bunlardan 2’si
direk olarak cerrahi tedaviye giderken bir hasta endoskopiyi kabul etmedigi icin
yapilamadi. Bu hastanin kanamasi tibbi tedavi ile durdu.

Calismada toplam 5 hastada 6lum gergeklesti. Tium nedenli mortalite
orani %6.8 idi. Bu hastalardan 3’0 (%8.1) dusuk doz, 2’si (%5.6) yuksek doz
grubunda idi. Her iki grupta da 1’er hasta tekrar kanama nedeni ile, 1’er hasta
kardiyak nedenle kaybedildi. Dusuk doz grubundaki bir hasta taburcu olduktan
20 gun sonra Tip 4 Klatskin tumora tanisi aldi ve bu nedenle kaybedildi. Her iki
grupta mortalite oranlari yonunden anlamli fark saptanmadi (p=0.710).

Kan transflzyonu ortalamasi 3.51 (£3.48 st.sapma) Unite idi. DUslUk doz
grubunda 2.51(x2.22 st.sapma) ve ylksek doz grubunda 4.53 (+4.21 st.sapma)
Unite olarak bulundu. ki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0.040).

Ortalama hastanede yatis suresi 5.29 (x4.40 st.sapma) gun olup, dusuk
doz grubunda 5.0 (£5.24 st.sapma) ve ylUksek doz grubunda 5.58 (+3.39
st.sapma) gun idi. iki grup arasinda yatis slresi yoninden anlamli fark

saptanmadi (p=0.082). Sonlanim verileri tablo 10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10: Hastalarin Sonlanim Ozellikleri

Bolus (n=37) | Infiizyon (n=36) p
Kan transfluizyonu - Unite 2.51 (x2.22) 4.53 (x4.21) 0.040
Yatis suresi — gin 5.0 (£2.24) 5.58 (£3.39) 0.575
Tekrar kanama — n (%) 3(8.1) 10 (27.8) 0.028
Erken (0-3 glin) 2(5.4) 8 (22.2) 0.640
Geg (3-30 gun) 1(2.7) 2 (5.6)
Olim —n (%) 3(8.1) 2 (5.6) 0.665
Tekrar kanama tedavisi — n
(%)
Tibbi 1(33.3) 3 (30.0)
Endoskopik 1 (33.3) 5 (50.0) 0.852
Cerrahi 1 (33.3) 2 (20.0)

Tekrar kanamasi olan hastalar degerlendirildiginde dusik doz ve yuksek

doz grubunda en anlamli fark Ulser boyutu agisindandi ve dusik doz grubunda

tekrar kanamasi olan tum hastalarda Ulser boyutu 2cm’den kuglk iken ylUksek
doz inflzyon grubunda 4 (%40) hastada 2 cm’den kuguk, 6 (%60) hastada ise
2cm ve daha buyuk idi (Tablo 11).

36



Tablo 11: Tekrar kanamasi olan hastalarin karsilastirmali tablosu

Ozellik Bolus (n=3) infiizyon (n=10) p
Yas ortalamasi-yil 78.33 (£6.43) | 69.60 (£20.99) 0.268
Yas grubu —n (%)
<60 yas - 4 (40.0) 0.108
> 60 yas 3 (100.0) 6 (60.0)
Cinsiyet — n (%)
Erkek 1 (33.3) 9 (90.0) 0.054
Kadin 2 (66.7) 1(10.0)
Riskli ilag kullanimi (%) 3 (100.0) 7 (70.0) 0.176
(NSAIl, Aspirin, Steroid, Warfarin)
Komorbit hastalik varligi (%) | 3 (100.0) 6 (60.0) 0.108
Sigara kullanimi (%) 1(33.3) 7 (70.0) 0.257
Alkol kullanimi (%) - 1(10.0) 0.459
Basvuru Hemoglobin (g/dl) 8.17 (£2.75) 7.45 (£2.60) 0.686
Sistolik Kan Basinci — n (%)
<100mmHg 1 (33.3) 4 (40.0) 0.834
>100mmHg 2 (66.7) 6 (60.0)
Basvuru sekli — n (%)
Hematemez 3 (100.0) 6 (60.0) 0.108
Melena - 4 (40.0)
Rockall skoru — n (%)
<5 - 3 (30.0) 0.176
>5 3 (100.0) 7 (70.0)
Ulser yeri — n (%)
Mide 2 (66.7) 4 (40.0) 0.415
Duodenum 1(33.3) 6 (60.0)
Ulser Boyu — n (%)
<20mm 3 (100.0) 4 (40.0) 0.034
220mm - 6 (60.0)
Forrest siniflamasi — n (%)
1a - 1(10.0)
1b 1 (33.3) 3 (30.0) 0.592
2a 2 (66.7) 4 (40.0)
2b - 2 (20.0)
Epinefrin miktari
<15cc 2 (66.7) 4 (40.0) 0.415
>15cc 1 (33.3) 6 (60.0)

Tekrar Kanamay Etkileyen Diger Faktorler

Yas ortalamasi tekrar kanama olmayan hastalarda 57.42 (+20.00
st.sapma) iken tekrar kanayanlarda 67.0 (x19.45 st.sapma) idi (p=0.120).
Hastalar geng (<60 yas) ve yasli (260 yas) olarak ayrildiginda tekrar kanama
olan/olmayanlar geng¢ hastalarda 4(%12.5)/28(%87.5) ve yash hastalarda
9(%22)/32(%78) idi.
(p=0.295).

iki grup arasinda yine anlamli farkliik saptanmadi
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Kiglk ulsere (<2cm) sahip olan 57 hastanin 7’sinde (%12.3) blyuk
Ulserli 16 hastanin ise 6’sinda (%37.5) tekrar kanama saptandi. Kuguk ve blyuk
ulser arasinda tekrar kanama yonunden anlamli fark vardi (p=0.020).

Forrest siniflamasina gére endoskopik tedavi yapilan doért grup (1a, 1b,
2a, 2b) degerlendirildiginde tekrar kanama yonunden anlamli fark saptanmadi
(p=0.653). Aktif kanayan (1a, 1b) ve kanamayan (2a, 2b) gruplar ayrildiginda
tekrar kanama yonunden yine anlamli fark saptanmadi (p=0.640).

Skleroterapi i¢in yapilan enjeksiyon miktari <15cc ise az enjeksiyon (47
hasta), >15cc ise fazla enjeksiyon (26 hasta) olarak degerlendirildi. Az
enjeksiyon grubunda 6 (%12.8), fazla enjeksiyon grubunda 7 (%26.9) hastada
tekrar kanama gergeklesti. Bu iki grup arasinda tekrar kanama yodninden
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.137).

Rockall skoruna goére dusuk risk grubunda 42 hasta olup bunlarin 3’Unde
(%7.1) tekrar kanama, ylksek risk grubunda 31 hasta olup bunlarin 10’unda
(%32.3) tekrar kanam gercgeklesti. Bu iki grup arasinda tekrar kanama
yonunden anlamli fark vardi (p=0.006).

Basvuruda hipotansiyon (Sistolik kan basinci <100mm Hg) olanlarda
tekrar kanama riski anlamli olarak yuksekti. P degeri 0.010 oarak bulundu.

Cinsiyet, kanama riskini artiran ilag kullanimi, basvuru sekli, komorbit
hastalik varlidi, sigara veya alkol kullanimi, Ulser lokalizasyonu, basvuru
hemoglobin degeri yoninden dederlendirmede tekrar kanama icin anlamli

farklillk saptanmadi. Bulgular Tablo 12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Tekrar Kanamay: Etkileyen Diger Faktorler

Ozellik

Tekrar Kanama | Tekrar Kanama p
Yok (n=60) Var (n=13)
Yas ortalamasi-yil 57.42 (x20.00) 67.0 (£ 19.45) 0.120
Yas grubu - n
<60 yas 28 (46.7) 4 (30.8) 0.295
> 60 yas 32 (53.3) 9 (69.2)
Cinsiyet — n (%)
Erkek 43 (71.7) 10 (76.9) 0.696
Kadin 17 (28.3) 3 (23.1)
Riskli ilag kullanimi — n (%) 46 (82.1) 10 (76.9) 0.984
(NSAIl, Aspirin, Steroid, Warfarin)
Komorbit hastalik varligi (%) | 26 (43.3) 9 (69.2) 0.090
Sigara kullanimi (%) 26 (43.3) 8 (61.5) 0.233
Alkol kullanimi (%) 9 (15.0) 1(7.7) 0.461
Basvuru Hemoglobin (g/dl) 8.80 (x2.39) 7.61 (x2.53) 0.112
Sistolik Kan Basinci — n (%)
<100mmHg 5(8.3) 5 (38.5) 0.010
>100mmHg 55 (91.7) 8 (61.5)
Basvuru sekli — n (%)
Hematemez 36 (60.0) 9 (69.2) 0.702
Melena 23 (38.3) 4 (30.8)
Sok 1(1.7) -
Rockall skoru — n (%)
<5 39 (65.0) 3 (23.1) 0.006
>5 21 (35.0) 10 (76.9)
Ulser yeri — n (%)
Mide 16 (26.7) 6 (46.2) 0.255
Duodenum 41 (68.3) 7 (53.8)
Anastomoz 3 (5.0) 0
Ulser Boyu — n (%)
<20mm 50 (83.3) 7 (53.8) 0.029
>20mm 10 (16.7) 6 (46.2)
Forrest siniflamasi — n (%)
1a 1(1.7) 1(7.7)
1b 18 (30.0) 4 (30.8) 0.653
2a 35 (58.3) 6 (46.2)
2b 6 (10.0) 2 (15.4)
Epinefrin miktari
<15cc 41 (68.3) 6 (46.2) 0.137
>15cc 19 (31.7) 7 (53.8)
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Mortaliteyi Etkileyen Diger Faktorler

Calismada 6lum gergeklesen 5 hasta da yasli (260 yas) grupta idi. Geng
gruptaki hi¢bir hastada 6lum gergeklesmedi ve bu iki grup arasinda anlamli idi
(p=0.014).

Erkek/Kadin olarak dlim orani 3/2 idi ve iki grup arasinda anlam yoktu
(p=0.527).

Olim gergeklesen 5 hastada birlikte en az bir komorbit hastalik vardi.
Komorbit hastalik olmayanlarda 6lum olmadi. Bu yonden anlamli farklihk vardi
(p=0.005).

Yine 6lim olan 5 hasta Rockall skoru yoninden yuksek risk grubunda idi
(p=0.003).

Cinsiyet, kanama riskini artiran ilag kullanimi, basvuru sekli, sigara veya
alkol kullanimi, Ulser lokalizasyonu, Ulser boyutu, forrest siniflamasi bagvuru
hemoglobin degeri, basvuruda hipotansiyon veya tasikardi varligi yoninden
degerlendirmede mortalite agisindan anlamli farkhilik saptanmadi.

Alt grup analizi

Tekrar kanama igin digerlerine gore daha dusulk risk tegkil eden Forrest
2b ulserler gikarilip 1a, 1b ve 2a ayr bir alt grup olarak degerlendirildi. Bu
grupta toplam 65 hasta olup bunlarin 33’0 standart doz, 32’si yuksek doz tedavi
almakta idi. Standart doz tedavi alanlarin 3’0 (%9.1) ve yuksek doz alanlarin
8'inde (%25) tekrar kanama gerceklesti. iki grup oranlari farkli gibi gériinmesine
karsin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.087).

Olum gerceklesen 5 hasta da bu alt grupta idi. Yiksek doz ve disiik doz
alanlarda mortalite yoninden iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.666).

Tekrar kanamayi etkileyen 6nemli etkenlerden biri de tlser boyutu oldugu
icin Ulser boyutu 2cm’den buyuk hastalar ayri bir alt grup olarak degerlendirildi.
Bu alt grupta toplam 16 hasta olup bolus grubunda 6, infuzyon grubunda ise 10
hasta vardi. Bolus grubundaki hastalarin higbirinde tekrar kanama goértlmezken,
infizyon grubunda 6 (%60) hastada tekrar kanama saptandi (p=0.005).
inflizyon grubunda komorbit hastalik olan, basvuruda sistolik kan basincinin
100 mmHg’den disuk olan ve Rockall skoru 5’ten blyuk olan hasta sayisi daha

fazla idi ve bunlar istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 13).
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Tablo 13: Ulser Boyu 2cm’den biiyiik olanlar hastalarin 6zellikleri

Ozellik Bolus (n=6) infiizyon (n=10) p
Yas ortalamasi-yil 55.50 (£16.03) | 69.20 (£x13.25) | 0.085
Yas grubu —n (%)
<60 yas 3 (50.0) 2 (20.0) 0.213
> 60 yas 3 (50.0) 8 (80.0)
Cinsiyet — n (%)
Erkek 4 (66.7) 8 (80.0) 0.555
Kadin 2 (33.3) 2 (20.0)
Riskli ilag kullanimi (%) 5 (83.3) 5 (50.0) 0.168
(NSAII, Aspirin, Steroid, Warfarin)
Komorbit hastalik varhigi (%) | - 4 (40.0) 0.033
Sigara kullanimi (%) 2 (33.3) 6 (60.0) 0.298
Alkol kullanimi (%) 1(16.7) 1(10.0) 0.700
Basvuru Hemoglobin (g/dl) 8.75 (+£3.34) 8.04 (+2.39) 0.627
Sistolik Kan Basinci — n (%)
<100mmHg - 4 (40.0) 0.033
>100mmHg 6 (100) 6 (60.0)
Basvuru sekli — n (%)
Hematemez 5 (83.3) 5 (50.0) 0.168
Melena 1(16.7) 5 (50.0)
Rockall skoru — n (%)
<5 6 (100.0) 3 (30.0) 0.002
>5 - 7 (70.0)
Ulser yeri — n (%)
Mide 2 (33.3) 5 (50.0) 0.794
Duodenum 3 (50.0) 4 (40.0)
Anastomoz 1(16.7) 1(10.0)
Forrest siniflamasi — n (%)
1a - -
1b 1(16.7) 2 (20.0) 0.965
2a 4 (66.7) 6 (60.0)
2b 1(16.7) 2 (20.0)
Epinefrin miktari
<15cc 5 (83.3) 5 (50.0) 0.168
>15cc 1(16.7) 5 (50.0)
Tekrar Kanama
Var - 6 (60.0) 0.005
Yok 6 (100.0) 4 (40.0)
Mortalite — n (%) - 1(10.0) 0.322
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Tedavi maliyeti

Yuksek doz infuzyon tedavisi alan bir hasta igin 3 gunlUk slrecgte toplam
656 mg pantoprazol kullanilirken, dugslik doz bolus tedavi alan bir hasta igin
toplam 280 mg pantoprazol kullanildi. Bolus grubunda 376 mg daha az IV
pantoprazol kullanilmis oldu. Yiksek doz infuzyon tedavisinin bir hasta igin
maliyeti 252.62 TL (=114 Euro) iken dusuk doz bolus tedavinin maliyeti 104.02
TL (=47.28 Euro) idi.
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TARTISMA

Endoskopik tedavi peptik Ulser kanamalarinda kanamayi durdurmak igin
en etkili ydntemlerden biridir ve tekrar kanamayi, morbidite ve mortaliteyi olumlu
yonde etkilemektedir. Farmakolojik tedavinin endoskopik tedavi ile birlikte
kullaniimasi da bu olumlu etkileri guclendirmektedir. Gunumuzde farmakolojik
tedavide etkinligi gosterilmis yegane ilag grubu proton pompa inhibitorleridir.
Lau ve ark.nin yapti§i ¢alismadan sonra yiiksek doz PPi inflizyonu artik
endoskopik tedaviden sonra énerilen bir tedavi haline gelmistir®'. British Society
of Gastrointestinal Endoscopy Committee yayinladigi kilavuzda ylksek doz
omeprazol inflizyonunu 6nermektedir’®. Calismalarda ve metaanalizlerde
yiiksek doz PPi’nin plaseboya gére anlamli oranda tekrar kanamayi azalttigi
gosterilmistir?®2628371.75 - Ancak diisiik dozlarla yapilan tedavilerde de tekrar
kanamanin azaldigi gdsterilmistir®’®. Peptik ilser kanamalarinda uygulacak
PPIi dozlari hakkinda halen fikir birligi yoktur.

Bizim calismamizda akut peptik Ulser kanamasinda endoskopik olarak
enjeksiyon tedavisi ile kanama kontroll saglandiktan sonra yuksek doz (80 mg
bolus ardindan 72 saat 8 mg/saat inflzyon) pantoprazol ile disik doz (80 mg
bolus ardindan 12 saatte bir 40 mg bolus) pantoprazol tedavileri karsilastiriimis
olup, tekrar kanama disiik doz IV bolus grubunda daha fazla olmayip, tam tersi
yuksek doz grubunda anlamli olarak yUksek bulunmustur (%27.8'e %8.1,
p=0.028). Bu simdiye kadarki ¢alismalar ile farklilik teskil etmektedir. ClUnku
yuksek dozda kanamanin fazla oldugunu goésteren g¢alisma yoktur. Udd ve ark.
142 hastanin alindidi prospektif randomize c¢alismalarinda endoskopik tedavi
sonrasinda omeprazolu yuksek (80 mg bolus ardindan 3 gun 8 mg/saat) ve
standart (20 mg/gun) doz olarak kullanmiglardir ve tekrar kanama ydninden
anlamli fark bulunmamistir®®. Mortalite oranlari da benzerdir. Andriulli ve ark.nin
cok merkezli yapilan, endoskopik tedavi sonrasinda yiiksek-diisiik doz PP’lerin
karsilastirildigi calismalarinda tekrar kanama orani yuksek dozda %11.8 ve
disik dozda %8.1 bulunmustur'®>. Burada da yilksek dozda kanama orani
sayisal olarak daha yuksek olmasina karsin istatistiksel anlam yoktur.
Ulkemizde bizim calismamiza benzer sadece bir calisma yayinlanmistir. Bu
¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde bir gruba pantoprazol yiuksek doz
infizyon seklinde kullanilmig, ancak farkli olarak dusik doz grubunda

pantoprazol 40 mg olarak 12 saatte bir infiUzyon olarak verilmigtir. Burada da iki
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grup arasinda tekrar kanama ve mortalite yonunden anlamh fark
saptanmamistir?’. Bizim calismamizda tekrar kanama ve kan transfizyonu
ihtiyaci dusik doz bolus grubunda daha disuk olmakla birlikte, mortalite
acisindan fark yoktu.

Peptik (lser kanamalarinda PPi tedavisinde amag intragastrik pH'yi
yiksek tutup pihti kararliligini sadlamaktir. iki calismada peptik Ulser
kanamalarinda ylUksek doz ve standart doz karsilastirmalarinda intragastrik pH
birbirlerine benzer olarak bulunmustur. Bu da bize digsuk doz kullaniminin da
yararli olabilecegini gdstermektedir’®®°. Bizim calismamizin bir kisitihg
intragastrik pH’ya bakilmamis olmasidir.

Peptik Ulser kanamalarinda calismalarin bircogu iV PPI ile yapilmistir.
Buna ragmen, PPI’'nin oral kullanilmasinda bile tekrar kanama ve mortalite
yéniinden yararlarinin oldugunu gdsteren calismalar vardir’”°.

Calismamizda genel mortalite orani %6.8 olup, yuksek dozda %5.6,
dusuk dozda %8.1 olarak bulunmus olup istatistiksel farklilik yoktur. Yani her iki
uygulama ile mortalite oranlari benzer gérinmektedir. Diger doz karsilagtirmali
calismalarda da mortalite oranlari bizim oranlarimiza benzer bulunmustur'®?’.
Tekrar kanama nedeni ile olan mortalite her iki grupta da birer hastada
gerceklesmistir. DuUsUk doz grubunda 2 hastada, yuksek doz grubundaki bir
hastadaki 6lum farkli nedenle gergeklesmistir.

Hastanede yatis sureleri yuksek dozda 5.58 (x 3.39) gln, dusuk dozda
5.0 (+ 5.24) guindr. Ikisi arasinda diger calismalara benzer sekilde anlamli fark
yoktur. Calismalarda hastanede yatis sureleri ortalama 4 gin ila 8 glin arasinda
degismektedir'??’. Bizim ¢alismamizda yatis siiresi ortalama degerlerdedir.

Kan transflzyonu dusuk doz grubunda 2.51(x 2.22) ve yuksek doz
grubunda 4.53 (+ 4.21) unite idi ve iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0.04).
Bu aradaki anlamli fark, yUksek doz grubunda tekrar kanamanin daha fazla
olmasi ile agiklanabilir. Bizim galismamizda ortalama kan transflzyon miktari
3.51 (+ 3.48) Uinite olup diger galisma ortalamalari 1.5-2.5 tinitedir'**’. Ancak bu
calismalarda basvuru Hb duzeyleri bizim c¢alismamizdakine goére ortalama
1gr/dl daha yluksek degerlerdedir ve bu nedenle bizde diger ¢calismalara oranla
daha fazla kan transfuzyonu yapilmis olabilir.

Calismamizda tekrar kanama ve mortalite icin risk faktorleri ayrica

degerlendirilmistir. Ozellikle tlser boyutunun tekrar kanama icin énemli oldugu
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gosterilmistir. Ulser ne kadar biylk olursa tekrar kanama riski o kadar

artmaktadir®’-®?

. Bizim c¢alismamizda Ulser boyutu 2cm’den bulylk olanlarda
tekrar kanama anlamli olarak fazladir ve kuglik ve buylk ulserlerde bu oran
siras! ile %12.3 ve %37.5'tir. Mortalite agisindan bakildiginda Ulser boyutu
yonunden anlamli fark yoktur.

Rockall skoru tekrar kanama ve mortalite riskini gosteren en onemli
belirteclerden biridir. Rockall skoru 0-2 oldugunda tekrar kanama %5 civarinda
iken skor>5 oldugunda %30’dan yiiksektir**. Bizim calismamizda Rockall skoru
5’ten buylk olan hastalarda tekrar kanama %32.3, kiuguk olanlarda ise %7.1°dir
(p=0.006). Olim gergeklesen tiim hastalarda Rockall skoru 5’ten buyiiktir. Bu
da bize Rockall skorunun tekrar kanama ve mortalite igin O6nemini
gOstermektedir. Bu nedenle Rockall skoru ylksek hastalarda daha dikkatli
davranip hastalari yogun bakimda izlemek gerekir.

Yas gruplarina ayrildiginda genc¢ ve yagh hastalarda tekrar kanama
oranlari benzerken, mortalite sadece yasli hastalarda olmustur (p=0.014). Yine
komorbit hastalik varligi tekrar kanama icin fark gostermezken 6lum sadece
komorbit hastalik olanlarda géruimustuar.

Forrest siniflamasinda Ozellikle yeni kanama belirteci olanlar tekrar
kanama icin risklidirler”®. Calismamizda Forrest siniflamasina gore tekrar
kanama riskinde anlamli farklilik saptamadik. Aktif kanama (Forrest 1a ve b)
olan ve aktif kanama olmayip kanama belirteci olanlar (Forrest 2a ve b)
ayrildiginda iki grup tekrar kanama igin benzer bulunmustur. Etkin bir
endoskopik tedavi sonrasinda yapilan etkin bir asit baskilayici tedavi ile Forrest
siniflamasindaki risk artigl ortadan kalkabilir.

Endoskopik tedavi olarak epinefrin enjeksiyonu kullaniminda uygulanan
dozlarin da tekrar kanamay etkiledigi yonunde ¢alismalar vardir. Bir galismada
15-25 ml ile 35-45 ml kargilastiriimis ve 35-45 ml grubunda tekrar kanama
anlamli olarak disik bulunmustur®®. Ancak doz yukseltildikge kanama riskinde
azalma ile beraber kardiyak olaylarda artisa dikkat etmek gerekmektedir. Bizim
calismamizda enjeksiyon miktari digsuk (£15cc) ve yuksek (>15cc) olarak
ayrilmig ve tekrar kanama ve mortalite yonunden iki grup arasinda anlamli
farklillk saptanmamigtir (p=0.137).

Ulser boyutu tekrar kanama igin énemli bir risk faktérii olarak saptandigi

icin ayri bir alt grupta Ulser boyutu 2cm’den buylk hastalar kargilastirimistir. Bu
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alt grupta yuksek doz inflzyon grubunda sonlanim igin risk faktorleri olan
komorbit hastalik varhgdi, basvuruda sistolik kan basincinin 100 mmHg’'den
dusuk ve Rockall skoru 5ten buylk olan hastalar daha fazladir. Yiksek doz
inflzyon grubunda tekrar kanamanin fazla goriimesi bu alt gruptaki hastalarin
riskli hastalar olmasina bagh olabilir. Ancak tUm g¢alisma incelendiginde bu
degiskenler (komorbit hastalik, sistolik kan basinci ve Rockall skoru) iki tedavi
grubu arasinda farkli degildir. Bu da bize ylUksek doz inflUzyonun bolinmus
dusuk bolus doza goére Ustunligunian olmadigini géstermektedir. Calismadaki
hasta sayisinin artmasi daha iyi sonuglar verebilir.

Yapisik pihtili tGlserler (Forrest 2b) endoskopik tedavi igin tartismalidirlar.
Genellikle pihtinin yikanip kaldirilarak tedavi yapilmasi 6nerilmektedir®®".
Calismamizda altta yatan kanama bulgusunun ciddi olabilece@i disuncesi ile bu
Ulserlere de epinefrin enjeksiyonu tedavisi uygulanmistir. Bu grup (Forrest 2b)
cikarilarak Forrest 1a, 1b ve 2a ile yapilan alt grup analizinde 65 hasta
degerlendirilmigtir. Bu alt grupta ylksek doz alan 32, standart doz alan ise 33
hasta vardir. Tekrar kanamasi olan hastalarin ¢cogu (11 hasta) ve 6lum
gerceklesen hastalarin hepsi bu alt gruptadir. DisUk doz tedavi alanlarin %9.71’i,
yuksek doz tedavi alanlarin %25’'inde tekrar kanama goértlmasttr. Bu iki grup
arasinda tekrar kanama yonunden anlamli fark saptanmamistir (p=0.087).
Mortalite yoninden de bu iki grup benzerdir (p=0.666). Ozellikle ylksek riskii
Ulserler alindiginda sonlanim yoninden yuksek doz pantoprazol ile disuk doz
pantoprazol arasinda farkllik yoktur.

Calismamizin eksik yanlari da mevcuttur. Ozellikle Hp eradikasyon
tedavisinin uzun doénemde tekrar kanamayi azalttigi yonunde caligmalar

vardir®38,

Bizim c¢alismamizda Hp enfeksiyonunun tedavisinin etkinligi
degerlendiriimemistir. Calismamiz kisa donem (30 gun) olarak planlandidi ve
hastalar bu ddonemde pantoprazol tedavisine devam ettikleri igin, Hp
enfeksiyonunun bu surede tekrar kanamaya etkisinin olmayacagi
duguncesindeyiz.

Pantoprazol 40 mg flakonun Uulkemizdeki fiyati 14.86 TL'dir.
Calismamizda dusuk dozda uygulanan bolus tedavinin 3 gunlik maliyeti 104.02
TL ve yuksek doz inflUzyonun ise 252.62 TL'dir. Bir hasta temelindeki fark 148.6
TL'dir ve goruldigu gibi tedaviler arasinda maliyet yoninden de ciddi farkhlik

vardir.
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SONUG VE ONERILER

Sonuc¢ olarak calismamizda akut peptik Ulser kanamalarinda etkin
endoskopik tedavi ardindan ylksek doz inflzyon tedavisinin disik doz bolus
tedaviye oranla dstinligld saptanmamistir. Burada endoskopik olarak
kanamanin kontrol altina alinmasini géz ardi etmemek gerekir. Ayrica yuksek
doz tedavinin maliyeti de yUksektir. Yine uygulama yoninden daha zordur. Bu
nedenle peptik Ulser kanamalarinda endoskopik tedavi yapildiktan sonra dusuk
doz bolus PPI tedavisi etkin, glvenilir ve ekonomik bir tedavi bigimidir. Ancak

bunu destekleyecek calismalara ihtiyag vardir.
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AUGIK
APK
H.RB
Hb

Hct

Hp

NSAII
PPI
UGIK

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

Akut Ust gastrointestinal sistem kanamalari
Argon Plazma Koagulasyon

H, reseptdr blokorleri

Hemoglobin

Hematokrit

Helikobakter pilori

intravenoz

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
Proton pompa inhibitorleri

Ust gastrointestinal sistem kanamasi
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Resim

Resim 1
Resim 2
Resim 3
Resim 4
Resim 5
Resim 6

Resim 7

SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

(Ulser tizerinde gériiniir damar ve pihti)

(Forrest siniflamasi)

(Forrest 2a Ulsere epinefrin ile enjeksiyon tedavisi)
(Isitict ug ile termal tedavi)

(Lazer/APK ile nonkontakt termal tedavi)

(Parietal hicrede proton pompasi)

(PPi’'nin H'/K*-ATPaz'a baglanmasi)

Sayfa No
13
20
23
24
25
27
28

57



Tablo
Tablo 1
Tablo 2

Tablo 3

Tablo 4
Tablo 5
Tablo 6
Tablo 7
Tablo 8

Tablo 9

Tablo 10
Tablo 11

Tablo 12
Tablo 13

TABLOLAR DiziNi

(Akut Ust gastrointestinal kanama nedenleri)
(Hemodinamik  durum, kan kaybi derecesi ve
gastrointestinal kanama siddeti)

(Ust gastrointestinal kanamada kot gidisati gésteren
risk etkenleri)

(Blatchford skoru)

(Rockall risk skoru)

(Rockall skoruna gore tekrar kanama ve mortalite riski)
(Forrest siniflamasi ve tekrar kanama oranlart)

(Ulser gériinimine gbére prevalans ve sonlanim
verileri)

(Calismaya alinan hastalarin demografik, klinik ve
endoskopik verileri)

(Hastalarin sonlanim 6zellikleri)

(Tekrar kanamasi olan hastalarin karsilastirmali
tablosu)

(Tekrar kanamay: etkileyen diger faktorler)

(Ulser boyu 2cm’den blyik olanlar hastalarin

ozellikleri)

Sayfa No
11

14
16
17
18
18
19

19

34
36

37
39

41
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