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KISALTMALAR

GIS : Gastrointestinal Sistem

UGIS : Ust Gastrointestinal Sistem
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ZES : Zolinger Ellison Sendromu
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1. GIRIS ve AMAC

Ust gastrointestinal sistem kanamalari; intraluminal gastrointestinal traktusun,
0zofagus tiist kismi ile duodenumda Treitz ligamenti seviyesi arasindaki herhangi bir
lokalizasyonundan olan kan kaybidir [1]. Gastrointestinal sistem kanamalar1 (GISK)
ciddi morbidite, mortalite, ig glicii kayb1 ve hastane masrafina yol acan klinik bir

sorundur.

Gastrointestinal sistem kanamalarinin genellikle %80-85’1 iist gastrointestinal
sistem kaynaklidir. Vakalarin %80’ni kendiliginden durmakla beraber %20°lik bir kism1
agir seyreder [2-5] . Ust GIS kanamalart 1000 kisiden 1-2’inde gériilmekte olup
(100.000°de 40-150 kisi) hem klinik hem de ekonomik a¢idan 6nemli bir yiik
getirmektedir ve hastaliga bagl mortalite %6—-10 arasinda degismektedir [6—8]. 1990’1
yillarda mortalite %15 olarak bildirilmistir [9]. Ancak bu oran ileri yas, eslik eden
hastalik (koroner arter hastaligi, akciger hastaligi, malignite gibi), bagvuru aninda
hemodinamik bozukluk olmasi durumunda %60’lara kadar ¢ikabilmektedir [5,10].
Oliimlerin ¢ogu 60 yas iizeri yash hastalarda ve ciddi kalp hastalig1, akciger hastalig
olanlarda goriilmektedir. 60 yas altinda olup, birlikte bagka ciddi hastaligt veya
malignitesi olmayanlarda ise mortalite orani1 belirgin derecede azalmaktadir. Bagka bir
nedenle hastanede yatmakta iken kanama gelisen hastalarda mortalite %40 olarak
bulunurken; 60 yas alti, ek hastalifi olmayan hasta grubunda %0.6 olarak tesbit
edilmektedir [11-13]. Son 50 yil igerisinde yogun bakim uygulamalarindaki
ilerlemelere, giiclii antisekretuvar ilaglarin gelistirilmesine ve akut gastrointestinal
kanamada yeni tanisal ve terapotik teknolojilere ragmen, mortalite oranlar1 1945°ten bu

yana 6nemli 6l¢iide degismemistir [14].

Ust GIS kanamalarina yaklasimda en &nemli nokta hastamin hemodinamik
durumunun dogru ve hizli bir sekilde degerlendirilmesi, siki takibe alinmasi ve
tedavinin uygun bir sekilde yapilmasidir. Diger bir onemli nokta ise kanamanin
sebebinin saptanmasi ve gerekli tedavi yaklasimlarini uygulayarak yeniden kanamanin

Onlenmesidir.

Bu nedenle iist GIS kanama ile hastaneye bagvuruda bulunan hastalara bagvuru
asamasinda risk skorlamasi yapilmasi; hastaya yapilacak tedavi, girisim, hastanin

nerede takip edilecegi ve hastaligin seyrini etkileyecektir. Bu hasta grubu tani ve



tedavinin belirlenmesi i¢in acil karar verilmesi gereken hastalar olduklari igin risk
skorlama sistemleri klinisyenin dogru kararlara kisa slirede ulagsmasini saglayacaktir
[15]. Bu amagla klinik, laboratuvar ve endoskopik bulgulari kullanarak gelistirilmis
cesitli risk skorlama sistemleri vardir. Yapilan ¢esitli yayinlarda diistik risk grubuna
giren hasta oranlar1 %?20-70 arasinda degismektedir [16]. Cesitli yayinlarda bu
hastalarin gilivenli bir sekilde erken taburcu edilebilecekleri ve ayaktan tedavi ve takip
edilebilecekleri bildirilmistir. Pratikte ise bu hastalar c¢ogunlukla yatarak takip
edilmekte, bazen yogun bakim iinitelerinde takip edilmekte ya da monitorize

edilmektedir.

Ust GIS kanama ile gelen hastalarin medikal tedavisi ¢ogu zaman tam olarak
yanitlanamamis bir sorun olarak kalmistir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri de %80
kadarinin sadece destek tedavisi ile kendiliginden durmasidir. Bu durumda herhangi bir
medikal tedavinin plaseboya Ustlinliigiinii gdstermek i¢in, bagka bir deyisle etkinligini
kanitlamak i¢in ¢ok yliksek sayida hasta populasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
calismalarin, secilen hasta grubu, uygulanan proton pompa inhibitérii (PPI) dozu,
endoskopi zamanlamasi agilarindan ¢ok heterojen olusu da bu bilgiyi elde etmeyi daha

da zorlastirmaktadir [17].

Ust GIS kanamada tedavinin amaci kanamay1 durdurmak ve yeniden kanamayi
onlemek olarak oOzetlenebilir. Trombosit fonksiyonlarinin diisiik pH diizeylerinde
bozuldugu bilinmektedir. Ayrica pepsin, iilseri kapatan pihtty1 bozmaktadir. Pepsinin
aktivitesinin aside bagli oldugu da bilinmektedir [18,19]. Bu nedenle tedavide pH’in
noétrale yiikseltilmesi amaglanmigtir. Histamin 2 reseptor antagonisti (HRA) intravenoz
olarak 1960 ve 1990’hh yillarda siklikla kullanilmasina ragmen, yayinlanan bir
metaanalizde H,RA’nin akut GISK’da belirgin bir yararinin olmadig: belirlenmistir
[17,20,21]. Buna karsin, PPI’larin kullanima girmesiyle omeprazoliin GISK’da etkinligi
aragtirtlmis ve glinde 2 x 40 mg oral omeprazoliin endoskopik olarak yeni kanama
isaretleri olan hastalarda (arteriyal kanama, kanamayan goriinen arter, yikamakla
gitmeyen pihti, {ilser tabanindan sizint1) plasebo alanlara gdre yeniden kanama ve
cerrahi gereksinimin 6nemli derecede azaldig1 gosterilmistir [22]. Bu tedavinin 6zellikle
kanamayan goriinen arter ve yapisik piht1 olan hastalarda etkili oldugu bulunmustur.
Ancak bu c¢alismada endoskopik tedavi uygulanmamistir. Tayvan’da yapilan bir

calismada ise aktif kanamasi olan veya kanamayan goriinen arter olan hastalarda once



endoskopik kanama kontrolii yapildiktan sonra yiliksek doz omeprazol (160 mg/giin
inflizyon) alan hastalarda simetidin alanlara gore tekrar kanama riski daha az
bulunmustur [23]. Ayrica iki farkli caligmada endoskopik girisim yapilmis hastalarda
intravendz bolus uygulamadan sonra siirekli proton pompa inhibitorii inflizyonunun

yeniden kanama, cerrahi girisim ihtiyaci ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir [24,25].

GISK’da mide pH’1 ile ilgili yapilan in vitro caligmalarda pH : 6 iizerinde
trombosit agregasyonunun optimal oldugu, fibrinolizisin kismen inhibe edilebildigi ve
sonugta llser lizerinde piht1 stabilizasyonunun daha iyi saglanabildigi gosterilmistir [26-
30]. Bu nedenle son yillarda omeprazol 80 mg bolus tedavisini takiben 8 mg/saat (72
saat boyunca) infiizyon tedavisi Onerilmeye baslanmistir [23,29]. 80 mg bolus ve
arkasindan 8 mg/saat dozunda 72 saat omeprazol infiizyon tedavisinin yeniden kanama
oranint %22.5 den %6.7° ye distlirdiigli bildirilmistir [29]. Bir metaanalizde ise gerek
diisiik doz omeprazoliin gerekse yiiksek doz omeprazoliin yeniden kanama oranini
diisiirdligii gosterilmistir [30]. Dolayisiyla akut GISK’da PPI’larin dozu konusunda net
bir sonu¢ yoktur. Infiizyon tedavisinin nisbeten daha diisiik dozda, giinde 2x1 PPI

tedavisine listiin olup olmadigi bilinmemektedir ve bu konuda ¢alisma yoktur.

Bu c¢alismada, iist gastrointestinal sistem kanamasi ile hastanemize bagvuran
hastalarin bir kismina intravendz PPI (40 mg 2 x 1), bir kismina stirekli inflizyon proton
pompa inhibitorii tedavisi verilecektir. Amag, siirekli inflizyon proton pompa inhibitorii
tedavisininin, 2 x 1 intravendz puse proton pompa inhibitorii tedavisi ile yeniden
kanama (rebleeding), mortalite, cerrahiye gidis ve hastanede kalis siiresi iizerine etkisini

karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ust Gastrointestinal Sistem Kanamalari
2.1.1. Tamim ve Giris

Ust gastrointestinal sistem kanamalari; Treitz ligamentine kadar olan proksimal
duodenum ile iist 6zofagus sifinkteri arasinda liimen i¢ine olan kanamay: ifade eder
[1,31,32]. Gastrointestinal endoskopideki ve peptik iilser hastaliginin patofizyolojisinin
anlagilmasindaki yeni gelismelere ragmen, iist gastrointestinal sistem kanamasi
(UGISK), hala mortalite ve morbiditenin anlamli bir nedenidir. ~Genellikle tiim
gastrointestinal sistem kanamalarinin %85°1 {ist gastrointestinal sistem kaynaklidir. Bu
kanamalarin da %70-80’1 kendiliginden durur [3,4,33]. %20’si ise devam etmekte veya
tekrarlamaktadir. Bu gruptaki hastalarda %15-30’lara ulasabilen cerrahi girisim ihtiyaci
ve %30-40’lara varan mortalite oranlar1 goriilmektedir. 1957°de fleksibl endoskopinin
kullanima girmesi, {ist gastrointestinal sistem kanamalarinda tant ve tedavi
yaklagimlarmi kokli bir degisiklige ugratmistir. Endoskopinin tan1 ve tedavide
kullanimindan 6nceki dénemlerde korlemesine yapilan cerrahi girisimler artik geride

kalmistir [33].

Ust gastrointestinal sistem kanamalar1 acil iinitelerine bagvuran hastalarin
onemli bir béliimiinii olusturur. Ust gastrointestinal sistem kanamasinin goriilme sikligi;
her 100.000 kiside yaklasik 40-150 kisidir ve hastaliga bagli mortalite %6-10 arasinda
degisir [7,8]. Ust gastrointestinal sistem kanamasi sebebiyle hastaneye basvuranlar
icinde, altmis yas istii gruptakilerin oran1 1920’lerde %10 iken gilinlimiizde bu oran
%60’tir [11-13]. Mortalite oranlari, en yliksekten en diisiige; kanayan 6zefagus varisleri,
gastrik tlser, duodenal iilser seklinde siralanir [33]. Goriilme siklig1 en yiiksekten en
diistige; duodenal iilser, gastrik {iilser, eroziv gastrit, kanayan Ozofagus varisleri,

Mallory-Weiss, 6zofajit seklinde siralanir [34-36].

Iki ¢alismada ise d6zofagus varisleri ikinci siklikta goriilmiistiir [37,38]. Yogun
bakim tedavisinde, tanisal ve terapotik islemlerde olan gelismelere ve giiglii
antisekretuvar ilaclarin bulunmasina ragmen, iist gastrointestinal sistem kanamalarinin
%10 olan mortalite orani, 1945°den beri pek degismemistir. Oliimlerin ¢ogu 60 yas

tizeri yasl hastalarda ve ciddi kalp hastaligi, kanser, bobrek yetmezligi gibi ek agir



hastalig1 bulunanlarda olmaktadir. Bagka bir sebeple hastanede yatmakta olan hastalarda
kanama gelistiginde mortalite %40 olarak bulunurken, 60 yas altinda olup, birlikte
baska ciddi bir hastalig1 veya malignitesi olmayanlarda ise bu oran %0.6 olarak tespit
edilmektedir [11-13]. Mortalite oran1 60 yas ve iizerindeki hastalarda % 12-25 iken, 60
yasin altindaki hastalarda % 10’dan azdir. Amerikan Gastrointestinal Endoskopi
Derneginin bir raporuna gore mortalite oran1 21-31 yaslar arasinda % 3.3, 41-50 yaslar
arasinda % 10.1 ve 71-80 yaslar arasinda % 14.4 olarak belirtilmektedir. Ust GISK
ABD’de yillik 300 bine yakin hastane basvurusuyla 2.5 milyon dolar saglik
harcamasina neden olmaktadir [39,40]. Ingiltere’de ise yillik 100.000 hastanin 100’{inde
ist gastrointestinal sistem kanamasi gozlenmektedir [41]. 1991 yilindaki verilere gore
ist gastrointestinal sistem kanama atagi ile hastaneye bagvuran her hasta i¢in tedavi

giderleri 3.180 § olarak bildirilmistir [7].
2.1.2. Etyolojik Siniflandirma

Tablo 1. UGISK Etiyolojik Siniflama

TANI ORAN (%)
Duodenal Ulser 243
Gastrik Erozyon 23,4
Gastrik Ulser 21,3
Varisler 10,3
Mallory Weiss 7,2
Ozofajit 6,3
Eroziv duodenit 5,8
Neoplazi 2,9
Stomal Ulser 1,8
Ozofagial Ulser 1,7
Diger 6,8

Cesitli poplilasyon tabanli ve prospektif ¢alismalarda peptik tlser hastaligin
(PUH) akut UGISK’nin en yaygin sebebi olarak bulunmustur (Tablo 1) [42]. PUH,

gastrik ya da duodenal iilserin geleneksel olarak adlandirilmasidir, ancak 6zofagial



iilserleri de baz1 arastirmacilar en ana baslik olan “iilser”’e dahil etmektedir [14,43,44].
Tiim akut UGISK nedenlerinin yaklasik olarak %50’si PUH’na baglanir ve bunun da
uzun zamandir varis disit UGISK’nmn en yaygm nedeni oldugu ileri siiriilmektedir

[14,43,44].

Akut UGISK’da yeni yaklasim siklooksijenaz-2 inhibitorleriyle ilgilidir.
Siklooksijenaz-2 inhibitdrleri hem antiinflamatuar hem de analjezik o6zellikleri
nedeniyle uzun yillar kullanilmistir. Bu sinif anti-inflamatuar ilaglar nonselektif NSAID
benzerleriyle karsilastirildiginda, endoskopik lezyonlar ve UGISK Siklooksijenaz—2
inhibitorleri kullaniminda daha az goriiliir [45—48]. Bir hastada endojen bir koagiilasyon
bozuklugu varsa ya da antikoagiilan tedavi aliyorsa gastrointestinal kanama riski artar.
Hem nonselektif NSAID hem de siklooksijenaz-2 inhibitorleri warfarin ile birlikte

alindiginda UGISK riskini arttirirlar [49].

Klasik olarak, Mallory-Weiss yirtiklar1 gastro6zofagiyal bileskedeki ya da
midenin kardiyasindaki mukozal laserasyonlardir [50]. Bu lezyonlar tekrarlayan 6giirme
veya kusmayla iliskili olabilir ve varis dist UGISK nin diger énemli bir nedenidir. Tiim
akut UGISK vakalarinin %35-15’inin Mallory-Weiss yirtiklarina sekonder oldugu
belirlenmistir [51-53]. Mallory-Weiss yirtiklarinin neden oldugu kanamalarin ¢ogu
kendiliginden durur ve endoskopik hemostaz gerektirmez [54]. Bununla birlikte yine de
bazi vakalar, kan transflizyonu, endoskopik hemostaz, girisimsel radyoloji ya da cerrahi

gerektirecek kadar agirdir.

“Anjioma”, “arteriovendz malformasyon” ve “anjiodisplazi” olarak da
adlandirilan vaskiiler ektaziler, akut ve kronik varis disi UGISK’nin bir baska
kaynagidir [55]. Vaskiiler ektaziler; kronik renal hastalik ya da yetmezlikle [56-59],
kalp kapak hastaligiyla, 6zellikle de aort stenozuyla ve konjestif kalp yetmezligiyle [60-
61] iliskilidir.

Izole vaskiiler ektaziler endoskopik olarak karpuz mide (watermelon stomach)
olarak da adlandirilan “gastrik antral vaskiiler ektaziler” de goriilen “diffiiz lineer
goriinimden” farkhidir [62-63]. Gastrik antral vaskiiler ektazi, portal hipertansif
gastropatiden farkli bir klinik olusumdur ve genellikle gastrik antrum ve kardiada da

goriilebilen, normal goriiniimlii mukozaya interpoze kirmizi seritler ile karakterizedir

[64].



Dieulafoy lezyonlar1 akut UGISK’min nadir bir nedenidir. ilk kez 1884 yilinda
Gallard tarafindan [65] ve sonradan da 1898’de Dieulafoy tarafindan [66]
tanimlanmistir. Dieulafoy lezyonlarinin endoskopik olarak taninmasi zordur ciinkii
siklikla retraktedirler. Histopatolojik tanimlamalari submukozal dokuda ‘“gapi artan
arter”dir [67]. Bu lezyonlar tiim varis dist UGISK vakalarinin %5’inden daha azinda
neden olarak goriiliir [68,69]. Dieulafoy lezyonu endoskopide bir iilserden protiibe
goriinlir damara benzer, ancak altta yatan bir iilser yoktur. Endoskopik kriterlere uygun
bir degerlendirmede Onemsiz mukozal defekt olarak goriiniir. Ancak bu gibi

tanimlamalar subjektiftir ve bu lezyonlarin prevelansini etkiler [70].

Hem benign hem de malign neoplazmalar, varis dis1 UGISK’nin bir baska nadir
nedenidir ve tiim UGISK vakalarmin %5’inden daha azin1 kapsar [71]. Neoplazmalarm
tiim kanamalarin kiigiik bir béliimiinii olusturmalarina ragmen, UGISK malignitenin ana
prezentasyon sekli olabilir ve ayirici tanida diisiiniilmelidir [72]. Lezyon, 6zofagiyal,
gastrik ya da duodenal adenokarsinom; 6zofagiyal skuamoz hiicreli karsinom; gastrik ya
da duodenal lenfoma; ya da gastrointestinal stromal tiimor gibi primer bir malignite
olabilir. Kolon, akciger, meme ve benzeri malignite metastazlar1 da UGISK’nin nedeni

olabilir [73].

Varis dist UGISK’nin diger nadir sebepleri de ayiric1 tani agisindan dikkate
alinmalidir. Ornegin, aortoenterik fistiil, abdominal aort anevrizma tamiri gibi
intraabdominal vaskiiler bir cerrahi dykiisii olan hastada goz oniinde bulundurulmalidir
[74]. Hemobili (hemobilia: bilier traktus i¢ine kanama) UGISK’nin diger bir nadir
nedenidir ve ERCP (endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi) ya da laparoskopik
kolesistektomi ile hepatobilier traktus enstriimantasyonu yapilanlarda akla
getirilmelidir. Biliyer kanal ve hepatik arter yaralanmasi bu prosediirlerin olasi
komplikasyonlaridir ve hastalar UGISK bulgulariyla gelebilirler [75]. Akut UGISK ile
gelen kronik pankreatitli hastalarda, hemosuccus pancreaticus da diigiiniilmelidir.
UGISK’nin yaygin bir nedeni olmamakla birlikte bu hastalarda kanama, pankreatik
psodokist komplikasyonu olan peripankreatik kan damarlarindaki psddoanevrizmalara
sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir [76]. Son olarak, perkutan endoskopik gastrostomi
gibi endoskopik prosediirlere sekonder iyatrojenik yaralanmalar da varis dist

UGISK’nin nadir nedenleridir [77].



Akut varis dis1t UGISK ile iliskili mortalite oranlar1 yapilan ¢alismaya ve kanama
siddeti, birlikte bulunan (komorbid) durumlar, kanamanin altinda yatan etyoloji gibi
hastaya ait spesifik faktorlere bagh olarak farkliliklar igermektedir. Gegen 20 yilda asit
stipresyon tedavisinin (Ornegin proton pompa inhibitorleri) ilerlemesi onemli bir
gelisme olmustur. Bu farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi tekrar kanama oranlarini
tyilestirmesi ve cerrahiye olan ihtiyaci azaltmis olmasina ragmen, mortalite anlamli

olarak etkilenmemistir [26,78,79].
2.1.3. Peptik Ulser Kanamalarinda Endoskopik Girisim ve Risk Skorlamasi

Girisimsel endoskopinin hedefleri, kanamanin durdurulmasi, tekrarinin
Onlenmesi, transfiizyon ihtiyacinin azaltilmasi ve cerrahi girisim gereksiniminin
azaltilmasidir [3,40]. Peptik iilsere bagli iist gastrointestinal sistem kanamasi olan
hastaya yaklasim agisindan temel yonlendirici, endoskopik olarak iilserin goriiniimiidiir.
Endoskopik bulgulara gore iilser siniflamasi ve yeniden kanama oranlart Tablo 2’de

gosterilmistir [13,80].

Tablo 2. Endoskopik bulgulara gore iilserlerde tekrar kanama riski.

Forrest Simiflamasi1 | Tanim Yeniden kanama riski %
la Aktif Kanama 90-100

Ib S1zint1 Tarzinda Kanama 80-85

JIE] Kanamayan Gortinen Arter 40-50

IIb Piht1 20-30

Ilc Koyu Pigmente Zemin 5

I Temiz Ulser Zemini 1-2

2.1.4. Ust Gastrointestinal Sistem Kanamalarina Yaklasim

Ust GISK bulgulart ile bagvuran hastanin degerlendirilmesinde ayrintili bir
anamnez ve dikkatli bir fizik muayene ¢ok onemlidir. Hastanin 6zge¢misi, ayirici tantya
sekil vermek ve hasta sonuglarini smiflamak i¢in yardimci olabilir. Anamnezde

kullanilan ilaglar (nonsteroid antiinflamatuar ilag, aspirin, antiplatelet, warfarin), peptik




iilser, ameliyat Oykiisii, daha once kanama gecirip gecirmedigi, aligkanliklar1 ve ek
hastalik (kronik renal yetmezlik, diabetes mellitus, kalp kapak hastalig1 gibi)
sorgulanmalidir. Hastanin ilerlemis yasi da olast etyoloji olarak gastrointestinal
neoplazm olasiligini arttirir [81,82]. Hasta kanama Oncesinde epigastrik bolgede yemek
yemekle ya da antiasid kullanim ile gegen agri tanimliyor ise peptik iilser, yogun alkol
alimi veya NSAID kullanomi mevcut ise eroziv-hemorajik gastrit Oncelikle
diisiiniilmelidir. Yogun alkol alimina ya da baska nedenlere bagl siirekli bulanti, kusma
yakinmalar1 olan hastada Mallory-Weiss sendromu, dudaklarinda telenjiektazileri ve
burun kanamasi olan hastada Osler-Rendu-Weber hastaligi akla gelmelidir. Aort
anevrizmasi nedeniyle cerrahi miidahale Oykiisii olan hastada aorta-enterik fistiil
olabilecegi hatirlanmalidir. Son olarak, bilinen karaciger hastalif1 6zofagogastrik varis

kanamas1 olasiligini akla getirmelidir.

Fizik muayene dikkatli ve eksiksiz olmalidir. Ortostatik hipotansiyon dahil,
hastanin tiim vital bulgular dikkatlice degerlendirilmelidir. Anamnez ve fizik muayene
bulgular1, kanamanin kaynagi ve derecesi hakkinda bilgi verebilir. Ust GIS kanamali
hastada, her tiirlii kanamada olan hipovolemi semptom ve bulgular1 (terleme, solukluk,
carpinti, halsizlik, ¢abuk yorulma, hipotansiyon, tasikardi, sok gibi) tesbit edilebilir.
Mukoz membranlar ve boyun venleri hastanin volum durumu hakkinda bilgi verir. Ek
olarak subikter, ikter, konjuktival solukluk, dudaklarda ya da orofarenkste
telentiektaziler, spider anjioma, palmar eritem olup olmadigi degerlendirilmelidir.
Abdominal muayenede dikkatli inspeksiyon yapilmali, oskiiltasyonla barsak sesleri
degerlendirilmeli, palpasyonla hassasiyet, defans, rebound, organomegali olup olmadigi
belirlenmelidir. Digki renginin hasta tarafindan degerlendirilmesi yaniltic1 olabilir. Bu

nedenle tim GISK’l1 hastalara mutlaka rektal tuse yapilmalidir [83].

Hematemez ve melena hemoraji kaynaginin biiytik ihtimalle {ist gastrointestinal
sistemden (Treitz ligamaninin proksimalinden) oldugu fikrini veren 6nemli klinik
bulgulardir. Daha az siklikla, distal ince barsak kanamasi olan hastalar ya da yavas
kolonik transit siiresi olan sag kolonik lezyonlu hastalar melena ile prezente olabilirler.
Benzer olarak, hematokezya ile prezentasyon, yalnizca distal ince barsak ya da
kolondan bir kanamay1 belirtmez [84,85]. UGISK’l1 hasta nadir de olsa hematokezya
yakinmasi ile bagvurabilir. Bu durum aktif kanamaya isaret eder ve siklikla hipovolemi

semptom ve bulgular eslik eder. Ancak hemodinamisi stabil olan hastalarda da UGISK



olasilig1 ayirici tanida diisiiniilmelidir [85]. Bundan baska, agir UGISK agrisiz olabilir

ve agrinin yoklugu gastrointestinal kanamay1 ekarte ettirmez [86].

Basvuru anindaki hemoglobin degeri, 6zellikle de hematokrit degeri kanama
derecesini tam gostermez. Ciinkii kanama ile hem kan elemanlar1 hem de sivi kaybi
olmus, hemokonsantrasyon gelismistir. Saatler igerisinde ekstravaskiiler alandan
intravaskiiler alana siv1 gecisi ve sivi replasman tedavisi ile kan diliie olur, hematokrit
degeri diiser ve kanamanin gercek derecesini gosterir. Bu siire saatleri bulabilir [87,88].
Diisiik hematokrit degeri mikrositer eritrosit morfolojisi ile birlikte ise bu kronik
kanamanin isareti olabilir. Bu nedenle akut kanamanin derecesini gostermez. Akut

kanamaya bagli anemide eritrositler normositerdir.

Tam kan sayimima ek olarak, platelet sayimi; protrombin zamani ve INR
(international normalized ratio); altta yatan siipheli karaciger hastalig1 varsa, karaciger
testlerini iceren diger laboratuar degerleri akut UGISK’nin tamisinda 6ykii ve fizik
muayeneyi tamamlayan testlerdir. UGIS kanamali hastalarda kan iire degerinde
yiikselme saptanir. Bunun nedeni barsaklarda kanin sindirilmesi ile agig1 ¢ikan protein
tiriinlerinin  emilmesidir. Bu durumda kreatinin degeri yiikselmemistir [89,90].
Yiikselmis BUN / kreatinin oran1 UGISK’ya isaret edebilmesine ragmen, bu oran
spesifik degildir. Intravaskiiler voliim azalmas1 ve meydana gelen prerenal azotemiye de
bagl olabilir [91]. Akut UGISK’da tam kan sayiminda infeksiyon olmaksizin 16kositoz
goriilebilir [92]. Ancak enfeksiyona yonelik klinik siiphe varsa hastadan uygun kiiltiirler

alinmalidir.

Nazogastrik tiip aspirasyonu UGISK’nin degerlendirilmesinde yararli olabilir.
Aktif kanamali peptik iilser ya da gorlinlir damar gibi yliksek-risk lezyonlarin
saptanmasinda nazogastrik tlip aspirasyonunun yararini degerlendiren caligmalarda
farklt sonuglar saptanmistir [93]. Genel olarak, nazogastrik sonda aspiratinin kanl
olmas1 st gastrointestinal traktustaki yliksek-risk endoskopik lezyonlarla gelen
kanamalarda goriiliir [94]. Melena veya hematemez varlifinda nazogastrik tlip
gerekliligi tartismali bir konudur. Nazogastrik tiip, sadece tanisal amagla takildig: gibi,
gastrik lavaj i¢in de yararl olabilir ve kanla dolu bir mideyi endoskopiye hazirlayarak
aspirasyon riskini minimalize eder [95]. Gastrik lavaj Ozellikle, endoskopiden Once

yapilirsa, gastrik fundus daha net degerlendirilebilir [96].
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2.1.5. Gastrointestinal Sistem Kanamasi A¢isindan Riskli Hastalar

Akut UGISK ile gelen bireylerde risk sinifin1 belirlemek, endoskopi ihtiyacina
karar vermek icin skorlama sistemleri gelistirilmistir [97]. Bu skorlama sistemleri
hemen hemen yalnizca aragtirma calismalarinda kullanilmistir ve giinliik klinik
uygulamada nadiren bagvurulmustur [15]. Blatchford Score gibi bazi risk skorlama
araclari; laboratuar bulgulari, hastanin gelisindeki vital bulgular ve endoskopi disindaki
diger klinik degiskenleri kullanir [98]. Biiyiik prospektif caligsmalarda endoskopik
bulgularin kullanilmayisi, risk skor sistemlerinin degerlendirilmesi, ¢alismalarin
sonuclarinin yorumlanmasinda biiyiikk bir kisithiliktir [16]. Yeni bir ¢alisma, rekiirren
kanama ve mortalite i¢in diislk-riskli hasta grubunda endoskopinin artan Gnemini
6lcmek amaciyla, klinik ve endoskopik degiskenleri kullanan risk skorlama sistemleri
ile sadece klinik degiskenleri kullanan risk skorlama sistemlerini karsilastirmistir.
“Complet Rockall Score™u, akut UGISK’l1 diisiik-risk grubu hastalarda, “Klinik Rockall

Scoreundan ya da “Blatchford Score’ndan daha anlamli bulunmustur [99].

Risk belirleme; gereksiz hasta yatisini, iyatrojenik komplikasyonlar1 ve is
kaybini en aza indirme potansiyeli nedeniyle 6nemlidir. Bununla birlikte yine de,
klinisyenler kanita dayali yaklasima devam etmeli ve karar verme siirecinin dinamik
olabilecegini ve var olan cesitli tedavi algoritmalarinin istisnalarinin olabilecegini

aklinda bulundurmalidir [100].

Birka¢ ¢alismada [101-102] risk-prognoz degerlendirmesi yapmak amaci ile
bazi skorlama sistemleri kullanilmistir. Rockall risk skorlama sistemi, Blatchford risk

skorlama sistemi, Baylor kanama skoru gibi.

Rockall skorlamasi, akut varis dis1 iist GIS kanamasi olan 4185 hastanin
mortalite i¢in bagimsiz risk faktorlerinin degerlendirildigi, prospektif bir calisma ve
sonrasinda 1625 hastadan olusan bagka bir grup hastanin ayni ¢alismada prospektif
olarak degerlendirilmesiyle gelistirilmistir [101]. Bu skorlama sisteminde; yas, sok
bulgulari, eslik eden hastaliklar, endoskopik tam1 ve kanamanin seyri

degerlendirilmektedir. Skorlama Tablo 3’te goriilmektedir.
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Baylor kanama skoru, basta peptik iilser olmak {izere tekrar kanamalarin
tahmini i¢in gelistirilmistir [102]. Bu skorlama sistemi {ic komponentten olusur;
endoskopi Oncesi skor, endoskopik skor ve bu iki skorun toplamindan olusan endoskopi

sonrasi skor. Skorlama sistemi Tablo 4’te goriilmektedir.

Tablo 3. Rockall risk skorlama sistemi

Parametreler Skor
A. Yas

>80 2
60-79

<60 0
B. Sok

Hipotansiyon, sistolik kan basinc1 <100 mmHg 2
Tasikardi, sistolik kan basinci1 > 100 mmHg ve nabiz > 100/dk

Sok yok, sistolik kan basinci > 100 mmHg ve nabiz < 100/dk 0
C. Yandas hastahk

Bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi, yaygin malignite 3
Kardiyak yetmezlik, iskemik kalp hastaligi, bagka major yandas 5
hastalik

Major yandas hastalik yok 0
D. Endoskopik tam

Ust gastrointestinal kanser 2
Biitiin diger tanilar

Lezyon yok, yeni kanama bulgusu yok, Mallory-Weiss lezyonu 0
E. Major yeni kanama bulgusu

Ust gastrointestinal sistemde kan, yapisik piht1, goriilebilir veya fiskirir 5
tarzda kanayan damar

Normal veya yalnizca koyu noktasal lezyon 0

Endoskopi oncesi skor: A+B+C, Total skor: A+B+C+D+E
Minimum skor: 0 Maksimum skor: 11
Risk kategorisi: yiiksek (=5), orta (3-4) ve diisiik (0-2)
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Tablo 4. Baylor kanama skoru

Parametreler Skor
A. Yas

>70 5
60 — 69 3
50-59 2
30-49 1
<30 0
B. Hastalik sayis1 (tamlarin toplam, ciddiyetlerinden bagimsiz)

>5 5
3-4 3-4
1-2 2
Yok 0
C. Hastaligin ciddiyeti

Akut (hayati tehdit eden hastalik) 5
Kronik ( acil tehdit olmaksizin kronik hayati tehdit eden hastalik 4
Yok 0
D. Kanamanin yeri

Duedonal bulbus arka duvari 4
Diger 0
E. Yeni kanama bulgusu

Aktif kanama 5
Gortilebilir damar 3
P1ht1 1
Yok 0

Endoskopi oncesi skor: A+B+C, Endoskopi sonrasi skor:
A+B+C+D+E

Minimum skor: 0 maksimum skor: 24

Risk kategorisi: yiiksek (endoskopi oncesi skor > 5 ve/veya
endoskopi sonras1 > 10) ve diisiik (endoskopi oncesi skor <
Sve/veya endoskopi sonrasi skor < 10

Blatchford risk skorlamasi, tist GIS kanama tanisi ile hastaneye yatirilan 1748
hastada sadece klinik ve laboratuar degerleri kullanilarak yapilmistir [103]. Bu skorlama
sisteminde digerlerinden farkli olarak endoskopik bulgular degerlendirilmeye katilmaz.
Ana amag¢ kanamay1 kontrol altina almak i¢in klinik miidahale gerekip gerekmedigini

tahmin etmektir. Skorlama sistemi Tablo 5’te goriilmektedir.
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Tablo 5. Blatchford risk skorlamasi

Parametreler Skor
A. Kan iire degeri (mmol/L)

>25 6
10-25 4
8-10 3
6.5-8 2
<6.5 0
B. Hemoglobin (g/L)

Erkek ve kadinda <10 gr 6
Erkekte 10 — 12 gr 3
Kadinda 10 — 12 gr, erkekte 12 — 13 gr 1
Kadinda > 12 gr, erkekte > 13 gr 0
C. Sistolik kan basinc1 (mmHg)

<90 3
90 -99 2
100 — 109 1
>110 0
D. Diger markerlar

Kardiyak yetersizlik 2
Karaciger hastalig1 2
Senkop ile prezentasyon 2
Melena ile prezentasyon 1
Nabiz > 100/dk 1
Total skor: A+B+C+D

Minimum skor: 0 Maksimum skor: 23

Akut varis dis1 list GIS kanamada belki de en iyi bilinen risk degerlendirmesi
Rockall skorlamasidir. Bu skorlamanin ilk amaci hastanin mortalite olasilig1 hakkinda
fikir vermektir. Bu sistem ayrica diislik riskli hastalarin erken taburcu edilmesinde de

klinisyene yardimci olur.
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Ust GIS kanamalarinda 100/dk’nin iizerindeki kalp hizi degeri, sistolik kan

basincinin 90 mm/Hg’nin altinda olmasi, soguk ekstremite, senkop, masif hematemez

ve hematokezya gibi sok belirtileri kotii prognoz gostergesidir. En 6nemli kétii prognoz

kriteri hastanin yasinin 60 ve {izerinde olmasidir [104]. Bu risk faktorlerine gore

degerlendirildikten sonra gilivenle taburcu edilebilecek hastalar belirlenebilir. Risk

faktorleri Tablo 6 ve 7°de belirtilmistir [9,14,98].

Tablo 6. Varis dis1 list GIS kanamal1 hastalarda diistik risk faktorleri

Yas <60

Melena olmamasi

Hematemez voliimiiniin yiliksek olmamasi (agiz dolusundan daha az hematemez)

Karaciger hastalig1, 6zofagus varis 0ykiisii olmamasi

Sistolik kan basinci > 100 mmHg olmas1

Sistolik kan basincinda ortostatik degisiklikler olmamasi

Hemoglobin > 12 gr

Komorbit bulgularin olmamasi (Tablo 7)

Tablo 7. UGISK’da komorbid bulgular

Kardiyovaskiiler sistem: iskemik agri, konjestif kalp yetmezIligi, aritmiler*®

Solunum sistemi: akut yetmezlik, pndmoni, KOAH

Hepatik: siroz, akut hepatit

Renal: diyaliz ihtiyaci

Norolojik bulgular: demans, deliryum, serebrovaskiiler olay < 6 ay

Diger: malignite, sepsis

* semptomatik ve ek tedavi gerektiren

Kaplan ve ark. ileri yasta ve semptomatik olmasa bile ilave medikal problemleri

olan hastalarda iist GIS kanamalarinin daha agir seyir gosterdigini ve mortalite oraninin

daha yiiksek oldugunu ifade etmektedirler [105]. Shafi ve Fleischer’in [106] yaptiklar1

bir calismada da benzer sekilde ileri yastaki hastalarda 0Ozellikle nonsteroid

antiinflamatuar ilag kullammina bagh goriilen {ist GIS kanamalarinda seyir ve

prognozun kotii oldugu bildirilmektedir. Ust GIS kanamalar1 konusunda yapilan
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calismalarin ¢ogunda steroid ve nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanilmasmin iist GIS
kanama riskini artirdigi bildirilmektedir [106-110]. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglardan o6zellikle aspirin direk lokal irritan etkisi ile veya siklooksijenaz sentezinin
sistemik inhibisyonu ve mikrosirkiilasyon hasari yolu ile GIS kanamasina neden olur
[108]. Ozellikle &nceden iilser hikayesi olan, ileri yastaki hastalarin nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ kullanmas1 sonucu gelisen iist GIS kanamalarinin prognozu daha

kotidiir.

Karaciger hastaliklarinda, karacigerde sentezlenen pihtilasma faktorlerinin
etkilenmesi nedeni ile iist GIS kanamalar1 daha sik gériiliir. Ayrica sirotik karaciger
hastaliklar1 sirasinda gelisen portal hipertansiyona bagl dzofagus varisleri iist GIS
kanamalarinin 6nemli bir nedenini olustururlar. Del Olmo ve ark. [111] karaciger
sirozlu hastalarda ilk 6zofagus varis kanamasi sirasinda mortalite ve morbidite oraninin
yiiksek oldugunu belirtmektedirler. BUN / kreatinin oran1 iist GIS kanamalarinda artar.
Daha once bobrek yetmezligi olmayan bir hastada BUN / kreatinin oraninin 36 ve
lizerinde olmast iist GIS kanamasini destekleyici bir bulgudur [104]. Zaragoza ve ark
[112] yaptig1 calismada iist GIS kanamali hastalarda iire / kreatinin oraninin 62’nin
tistlinde olmasint major kotii prognoz kriteri olarak yorumlamislardir. Mevcut akut veya
kronik bobrek yetmezligi GIS kanamalar1 igin &nemli risk faktdrlerindendir. Buna
karsilik bilyiik boyutta kan kaybma yol acan iist GIS kanamalar1 akut bobrek

yetmezligine neden olabilir [113].

Ust GIS kanamasi ile gelen hastalarin takibi, prognozu ve tedavisinin
yonlendirilmesinde hastanin gelisindeki sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ile Hb ve
Htc degerlerinin tespiti biiylik 6nem tagir. Corley ve ark. hastanin kabulii sirasindaki
sistolik kan basincinin 100 mmHg, diastolik kan basincinin 80 mmHg ve Htc degerinin
% 30’un altinda olmasmin kotii prognoz gostergesi oldugunu belirtmektedirler [114].
Zaragoza ve ark. yaptig1 calismada ise basvuru anindaki Htc degerinin % 33, sistolik
kan basincinin ise 110 mm/Hg altinda olmas1 kétii prognoz kriteri olarak gosterilmistir

[112].
2.1.6. Ust Gastrointestinal Sistem Kanamalarinda Endoskopi

Endoskopi akut UGISK’l1 hastada hem tan1 hem de tedavi igin en iyi aractir.
Endoskopik teknolojideki ve endoskopist becerisindeki gelismeler UGISK’da cerrahiye
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ve girisimsel radyolojiye olan ihtiyact net bir sekilde azaltmustir. Islem oncesinde ve
islem boyunca hastaya uygun pozisyon vermek endoskopinin etkin yapilabilmesi
acisindan onemlidir [115]. Varis dis1 iist GIS kanamasinda kesin tani i¢in endoskop
secimi de onemlidir. Akut {ist GIS kanamadan siiphelenilmesi durumunda genis (tek
veya ¢ift kanalli) terapotik endoskop kullanilmalidir. Bu endoskop, hem gastroduodenal
icerikten ¢cok daha fazla bir hacmi emme olanagi saglamasi hem de genis boyutlu (10 F
katater) termal prob ya da mekanik klips aleti ile hemostaz tedavisi yapilabilmesi

nedeniyle secilmelidir.

Genellikle ilk 24 saat i¢cinde yapilan erken endoskopinin, transfiizyon ihtiyacini
azalttig1, hastanede kalis siiresini kisalttig1 gosterilmistir [116,117]. Endoskopinin daha
erken uygulanmasinin (6rnegin acil serviste) saglik bakim masraflarin1 daha da azaltip
azaltmayacagina iliskin celiskili bulgular mevcuttur. Lee ve arkadaslar1 acil serviste
endoskopi yapilmasinin hastane masraflarinda ve hastanede kalis siiresinde anlamli bir
azalma sagladigim1i gostermistir [118]. Tersine, Bjorkman ve arkadaslarn acil

endoskopinin saglik kaynaklar1 kullanimini azaltmada etkisiz oldugunu bulmustur

[119].

Endoskopi, UGISK tanisinda uygulanan primer islem olmalidir [120]. Bazi
analizlerde, endoskopinin uygunsuz bir sekilde asir1 kullanildig: ileri siirtilmiisse de
endoskopi UGISK’nin tamisinda 6nemlidir [121,122]. Genellikle, gastrointestinal
endoskopinin yaglh hastalarda dahi giivenli oldugu ve iyi tolere edildigi diisiiniilmektedir
[123]. Ust endoskopide midede kan saptanmasi basvuru anindaki risk degerlendirmesi
icin 6nemli bir bulgudur [124]. PUH icin, tekrar kanama potansiyeli agisindan risk
siniflamas1 ve kanita dayali tahmin, endoskopik bulgularla miimkiindiir. Endoskopide
goriinen aktif kanama, sizinti tarzinda kanama ya da kanamayan goriinen damar
(nonbleeding visible vessel) lezyonlar1 tekrar kanama potansiyeli en fazla olanlardir
(Tablo 2). Endoskopide bu lezyonlarin saptanmasi, hastanin hastaneden c¢ikarilmasi,
hastaneye yatirilmasi ya da yogun bakim iinitesine alinip alinmayacagi kararlarinda
klinisyene yardimci olabilir. Ancak, endoskopik bulgularin derecelendirilmesinde

farkliliklarin sik gortildiigiinii ileri siirmektedir [125,126].

Primer hemostaz saglandiktan sonra klinik olarak rekiirren kanamaya dair bir

bulgu varsa, tekrar hemostaz saglanmasi gerektiginden 6zofagogastroduodenoskopi
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tekrarlanmalidir [127]. PUH na sekonder UGISK’da, ilk 6zofagogastroduodenoskopi ile
endoskopik hemostaz saglanms, yiiksek-risk bulgular1 olan (aktif kanama, kanamayan
goriinen damar, yapisik piht1) hastalarda tekrar kanama orami yaklasik %10-%30 dur
[128]. Ek olarak, yakin zamanlardaki ¢aligmalardan kanitlar, yiiksek-risk bulgular1 olan
hastalarda ilk 6zofagogastroduodenoskopiyi takiben ikinci kez endoskopi (second-look
endoscopy) yapilmasinin (rekiirren kanamanin klinik kaniti olmaksizin), tekrar kanama
oranlarini, cerrahiye gereksinimi ve saglik bakim masraflarim1 diisiirebilecegini ileri
siirmektedir [129,130]. Ikinci kez endoskopi ile hastanin degerlendirilmesi, genellikle
ilk endoskopide yeterli degerlendirme yapilamayan hastalarda degerlidir. Endoskopik
ve medikal tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu durumlarda cerrahi tedavi zorunludur.
Tekrarlayan masif kanamalarda da cerrahi tedavi gerekir. Bu gruptaki hastalarda

morbidite ve mortalite yliksektir [131,132].

Sonug olarak; iist GIS kanamalarinda prognozu kétii yonde etkileyen en dnemli
faktor ileri yastir. Ayrica basvuru sirasinda Olclilen diisiik diyastolik kan basinci,
yiikselmis kan sekeri ve kreatinin seviyeleri erken donemde prognozun kotii

olabilecegini diisiindiiren 6nemli gostergelerdir.
2.1.7. Endoskopik Hemostaz Tedavisi

Giiniimiizde peptik iilsere bagl iist GIS kanamalarinda uygulanabilen ¢esitli
endoskopik hemostaz yontemleri vardir [133-137]. Endoskopik tedavi kanayan iist GIS
lezyonlar1 i¢in ilk basamak tedavi olarak Onerilmekte, cerrahi tedavi ise endoskopik
tedavinin basarili olmadigr durumlarda uygulanmaktadir [138]. Enjeksiyon tedavisinde
etkili hemostaz vazokonstriktor ve sklerozan o6zelligi olan adrenalin, polidocanol,
etanolamin, serum fizyolojik ve hipertonik sodyum kloriir soliisyonlar1 ile
saglanabilmektedir [139-142]. Peptik iilsere bagl iist GIS kanamalarinda adrenalin ve
polidocanol kombinasyonu ilk kez Soehendra ve arkadaslari tarafindan uygulanmistir
[143]. Ucuz, etkin, giivenilir ve kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile klinigimizde

kanayan lezyonlarin tedavisinde endoskopik enjeksiyon tedavisi tercih edilmektedir.

Literatiir verileri, aktif kanama bulgularina sahip hastalarda endoskopik
hemostaz saglansa bile bu hastalardaki yiiksek rekiirren kanama riski nedeni ile yakin
izlemin ve cerrahi girisime hazirlikli olmanin yasamsal onemi oldugu yolundadir.

Peptik {ilserde endoskopik bulgularin sikligi, tedavi edilmedigi takdirde yeniden
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kanama olasilig1 Tablo-8 de belirtilmistir [144]. Kumadin kullanan ve GIS kanamasiyla
basvuran hastalarda konservatif Onlemlere ragmen kanama kontrol edilemiyorsa

endoskopik enjeksiyon tedavisi yliksek risk tasiyan cerrahi tedaviye alternatif olarak

uygulanabilir.

Tablo 8. Peptik iilser kanamali hastalarda endoskopik bulgular ve prevelansi

Cerrahi
Forrest Prevelans Mortalite
Endoskopik bulgular gereksinim
siniflamasi | % (arahk) % (arahk)
% (aralik)
Temiz zemin II1 42 (19-52) 0.5 (0-3) 2 (0-3)
Diiz pigmente lezyon IIC 20 (0-42) 6 (0-10) 3 (0-10)
Yapisik pthti 1B 17 (0-49) 10 (5-12) 7 (0-10)
Kanamayan goriiniir damar ITA 17 (4-35) 34 (0-56) 11 (0-21)
Aktif kanama IA 18 (4-26) 35 (20-69) 11 (0-23)

2.1.8 Asit Siipresyon Tedavisi

Gastrik asit sekresyonu hormonal ve sinirsel kontol altindadir [145]. Bu
fizyolojik siireg, gastrin, asetilkolin, histamin ve prostoglandinlerin pariyatal hiicrelerin
bazolateral yiizeylerindeki spesifik reseptorlere baglanmasiyla aktive edilen ikincil ulak
yollar ile kontrol edilir. Asid salgilanmasmin stimiilasyonuna yol acan en Onemli
hormon, gastrindir. Mide antrum mukozasinda yerlesmis olan G hiicrelerinden dolasima
salgilanir. Gastrin, asid salgisin1 dogrudan ve histaminositler iizerinden dolayli olarak
stimiile eder [146]. Gastrin etkisine paryetal hiicre ve histaminosit membran {izerindeki
kolesistokinin—2 (CCK-2) reseptorler aracilik eder; bunlar CCK ve gastrin ile aktive
edilen ortak reseptorlerdir [147]. Gastrin ile enterokromofin benzeri (ECL) hiicre
arasindaki yol, insitu (gastrik submukozal mikrodiyaliz), invitro (izole ECL hiicresi) ve
invivo (saglam hayvanlar) yontemlerle arastirilmistir. Gastrin; ECL hiicresinin histamin
sentezi sirasinda, histamin forming enzyme ve histidin dekarboksilaz (HOC) enziminin
ekspresyonundaki  artisinda,  translasyon,

posttranslasyon  ve  transkripsiyon

basamaklarinda CCK-2 reseptorleri lizerinden rol almaktadir [147].
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Midenin asid salgilanmasi iizerinde etkili olan yukarida sayilan faktorler,
paryetal hiicreler iizerindeki reseptorleri aktive ettikten sonra bu hiicrelerdeki etkilerini
cesitli transmembranal sinyal sistemleri aracilifi ile yaparlar. Gastrin ve asetilkolin,
fosfoinozitid hidrolizini artirirlar ve bunun sonucu olusan inozitol trifosfat (iP3) ve
diacilgliserol araciligi ile asid salgisini stimiile ederler. Histamin ise ayni olay1 adenil
siklaz1 aktive ederek cAMP aracilig1 ile yapar. Somatostatin G;j proteini araciligi ile
adenil siklazi inhibe ederek asid salgisini inhibe eder. Farkli postreseptdr mekanizmalar
ile etki yaptiklari i¢in histamin ve gastrin veya histamin ve asetilkolin birbirlerinin asid

salgilatici etkilerini potansiyalize ederler.

Yeterli asit sekresyonu olustuktan sonra, bir feedback sistemi gastrik asit
sekresyonunu simirlar. Mide i¢i pH’daki diisiis antral D hiicrelerinden somatostatin
(SST) salinimini stimiile eder. Bu peptid sadece asit salinimini inhibe etmez, ayni
zamanda gastrin salimimimni durdurup paryetal ve ECL hiicrelerindeki CCK-2

reseptorlerinde stimiilan etkisini de bloke eder [145,148].

Ayrica, duodenumun asidifikasyonu, gastrik asit saliimini inhibe eden
sekretinin salinimina neden olur [144]. SST’in ve endojen prostoglandinlerin (EPG) asit
sekresyonuna inhibitor etkisi, reseptorler araciligiyla guanin niikleotit baglayici
proteinlerin adenilat siklaz aktivitesini inhibe etmesiyle olur (SST2 ve EPG3). Biitiin
yollar (hem stimiilator hem de inhibitor) birlesir ve luminal enzim aktivitesini diizenler

(H-K"-ATPase) [145,146].

H'-K'-ATPase’n asit sekresyonunun son basamagi olarak taninmasi, bu
enzimin inhibisyonunu hedef alan proton pompa inhibitorlerinin gelismesini saglamistir
[146]. 1973’te, piridilmetil benzimidazol siilfiitleri aktif PPI’lar olarak kesfedildi.
1979°da siilfoksit timoprazol, picoprazol ve omeprazol olarak modifiye edildi. Klinik
kullanima ilk agilan PPI olan omeprazol, bazi iilkelerde 2 dekattan uzun siiredir
kullanilmaktadir [149]. PPI ailesinden olan lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol ve
esomeprazol daha sonra gelistirildi ve kullanildi. Hem gastroenteroloji hem de primer
saglik birimlerinde en yaygin regete edilen ilag sinifi olarak asitle ilgili rahatsizliklarin

tedavisinde major ilerleme olarak degerlendirilmektedir.
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2.1.9. Proton Pompa Inhibitérlerinin Kimya ve Farmakolojisi

PPI’lar, gastrik asit sekresyonunun en giiclii inhibitdrleridir [150—153]. Ozellikle
paryetal hiicrelerin postprandial asit sekresyonu icin uyarildiklarinda daha etkilidirler.
Uzamis aghik sonras1 paryetal hiicredeki H'-K'-ATPase sunum miktarinin maksimum
olmasi nedeniyle, PPI’lar giiniin ilk Ogiinlinden yarim saat 6nce alinmalidir. Cogu
bireyde giinde bir doz, istenen asit inhibisyon seviyesi i¢in yeterlidir; ancak bazen

gerekli olan ikinci doz aksam yemeginden once alinmalidir [154].

Ogiinler sirasinda ne paryetal hiicreler ne de proton pompalari aktiftir. PPI’lar
kanalikiiler membranda sadece aktif enzimin sunumunu inhibe ettiginden, ilk doz
sonras1 gastrik asit sekresyonundaki azalma muhtemelen suboptimal olacaktir. Inaktif
enzimin tekrar calismasiyla, diisen seviyeye ragmen asit sekresyonu devam edecektir.
Ertesi giin ikinci dozun verilmesiyle, daha ¢ok H'-K'-ATPase hedeflenir ve bunlar da
inhibe olur. Uciincii dozdan sonra daha fazla hedef ve daha ileri asit inhibisyonu

meydana gelir [151,154].

Giinliik tek doz PPI, maksimal asit salinimin1 5 giin sonra yaklasik %66 azaltir.
Boylece, ara sira, “ihtiya¢ duyduk¢a” aliman PPI ile yeterli asit inhibisyonu
saglanamayacak, istikrarli ve memnun edici klinik cevaplar alinamayacaktir [151,154].

Buna karsilik H, reseptor antagonisteri daha hizli harekete gegmektedirler.

Optimal asit inhibisyonunun gecikmesi nedeniyle baglangigta giinde iki doz
kullanim (ilk 2-3 giin icin) gastrik asit sekresyonunda daha hizli inhibisyon saglayabilir.
Baslangigtaki gecikmeye ek olarak, PPI’dan tiiretilen siilfanamid, es deger olarak H'-
K'-ATPase’a baglanir, enzim doniisiimii ve disiilfid baglarin reversibilitesi nedeniyle
asit sekresyonunun yenilenmesi ayni sekilde gecikir. PPI’larin asit siipresyon etkisi,

tedavi kesildikten 2448 saat sonrasina kadar devam eder [151,154].
2.1.10. Proton Pompa Inhibitorlerinin Klinik Kullanimlar

Donitim noktasi olan bir ¢aligmada; asit siipresyon diizeyi, asit siipresyon siiresi
ve tedavinin uzunlugu ile iyilesme arasinda énemli bir iliski oldugu bulunmustur [155].
Bu iliskilerin belirlenmesi, gastrik pH ve siipresyon siiresi arttik¢a, iyilesme oraninin da

arttigint gosterdi. HoRA’lerinden daha giiglii ve uzun etkili olan PPI’lar gastrik ve
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duedenal iilserleri iyilestirmede daha basarilidir. Gergekten de c¢esitli metaanalizlerde

PPI’larin peptik tilseri HRA’lerine gore daha hizli 1yilestirdigi gosterilmistir [156,157].

PPI’lar ile mide pH’sim yiikseltmek, ¢esitli mekanizmalarla, H.pylori’ye kars1
kemoterapotik ajanlarin antimikrobial etkisini arttirmaktadir [158]. Sonu¢ olarak
H.pylori eradikasyonu hedeflendiginde, iki antimikrobial ajanla (genellikle klaritromisin
ve amoksisilin ya da metranidazol) birlikte PPI kullanilmalidir [159-162]. Warren ve
Marshall ilk kez 1984°de PUH nin enfeksiydz etyolojisini tanimladi [163,164]. Farkli
calismalarda H.plori eradikasyon tedavisinin PUH nda kiir sagladigi [165-167] ve diger
H.pilori iliskili hastaliklarda da yararli oldugu [168] gosterilmistir. Yeni bir
metaanalizde PPI tedavisini de iceren TUg¢lii tedavi sonrasinda, 7 giin daha PPI

kullaniminin iilser iyilesmesi i¢in gerekli olmadigi belirtilmektedir [169].

[k olarak ZES’li hastalarda gériilen belirgin asit hipersekresyonunun [170,171]
tam kontrollii i¢in oral ve intravendz PPI’lara izin verildi ve gercekten de ZES’li
hastalarda uzun donem tedavide tercih edildi. PPI’lar, H,RA’lerine yanit vermeyen

hastalarda da etkilidirler [172].

Gastroduodenal mukoza kendini koruyucu defansif mekanizmalara sahiptir ve
NSAI ilaglar bu mekanizmalarin bir ¢oguna zarar verir. Mide pH’min asidik olmasi,
“NSALI ilagla hasarlanmanin olmazsa olmaz”1 gibi goriinmektedir. Bu nedenle, NSAI
ilaglarla iliskili gastroduodenal iilserlerden hem korunma hem de tadavi i¢in PPI
kullanim1 faydali goriilmiistiir [173]. H2RA’larin aksine, PPI’lar, sadece duodenumu
degil, mukozal lezyonlarin en ¢ok saptandigi yer olan mideyi de NSAI ilaglarin zararh

etkilerine kars1 korur [174-177].

Kanayan {ilserlere medikal tedavinin amaci geleneksel olarak, trombosit
agregasyonu, pihtt formasyonu ve stabiliteyi saglamak i¢in intragastrik pH’1 6 lizerinde
tutmaktir [178,179]. H2RA’leri, yetersiz pH kontrolii ve toleransin hizli baslamasi
nedeniyle kanayan PU’li hastalarda daha az yarar gdstermektedir [27,28,21]. Cesitli
meta analizler [27,28,180,30,181] PPI ile tedavinin, tekrar kanama riskini ve cerrahi
tedavi ihtiyaci azalttigin1 ancak total mortaliteyi etkilemedigini gdstermistir [25,182].
Bu sistematik incelemelerden biri [182], endoskopik yiiksek risk bulgularina sahip
hastalarda tekrar kanama acisindan nemli bir faydasi oldugunu gdstermistir. Ulser

kanamasi icin PPI tedavisi, Asya’da diger iilkelere gore daha etkili bulunmustur [183].
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Bu muhtemelen Asyali hastalarda PPI’larin gelismis farmakodinamik etkisinden
kaynaklanmaktadir [184,185]. Yeniden kanama ve cerrahi tedaviye gidisi azaltmada,

endoskopik tedavi ve asit supresyon tedavisi kombinasyonu monoterapiden iistiindiir.
2.1.11. Neden PPI’lar H2RA’lerinden Daha Iyi Antisekretuar Ajanlardir?

H2RA’leri nispeten daha kisa siireli etkiye sahiptir; asiti yaklasik 4-8 saat
siiprese eder [186]. Bu nedenle bu ajanlarla tedavide giin icerisinde multiple dozlar
gerekir. Dahasi, H,RA’leri postprandial gastrik asit sekresyonunda inkomplet bir
inhibisyona neden olmaktadir [186,187]. Baska bir eksiklik de, tekrarlayan uygulamada
standart H2RA’lerine karsi tolerans gelismesi ve asit supresyonunda bir diisiisle
sonuglanmasidir [188]. Bu, paryetal hiicrelerde H2 reseptorlerindeki (gastrin tarafindan
indiiklenmis ECL tararfindan salinan) histamin konsantrasyonu artig1 ve hem gastrin
hem de H2 reseptorlerinin up regiilasyonu ile agiklanabilir [189]. Buna karsin, PPI hem
bazal hem de yemekle stimiile asit sekresyonunu kontrol etmekte ve H2RA’lerinden
daha uzun siireli bir asit supresyonu saglamaktadir [151,154]. Asit inhibisyonu gastrik
icerigin zararh etkisini ortadan kaldirmaktadir. PPI’lara tolerans gozlenmemistir; asit
liretiminin son basamagina etki etmesi ve boylelikle asit sekresyonunu arttiran tiim

kompansatuvar mekanizmalar1 bloke etmesi, PPI’larin 6nemli bir avantajidir [154,189].
2.1.12. Mevcut PPT’larin Hepsi Aym1 Midir?

PPI’larin farmakokinetikleri ve farmakodinamikleri arasinda farklilik olmasina
ragmen, bu farkliliklarin klinik olarak anlamli olup olmadig: belli degildir [150,190].
Mevcut klinik calismalardan derlenmis ¢esitli genis analizler, esit dozlarda
kullanildiklart zaman mevcut tiim ajanlarin  benzer sekilde etkili oldugunu

gostermektedir [150,191,192].
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3. HASTALAR VE METOD
3.1. Hastalar

Calismaya Ocak 2006 — Ocak 2009 tarihleri arasinda servisimize iist GISK tanisi
ile yatirilan hastalar alindi. Asikar UGISK ya da yakin zamanda olan (<24 saat)
hematemez ve/veya melena yakinmasi ile acil servise bagvuran hastalar degerlendirildi.
Yapilan degerlendirme sonucu iist GISK diisiiniilen hastalara ilk 24 saat iginde
0zofagogastroduodenoskopi  yapildi. Hemodinamisi stabil olmayan hastalara
hemodinamisi kontrol altina alimir alinmaz endoskopi yapildi. Rockall kriterlerine
(Tablo 3) uygun olarak hesaplanan risk skoru >3 olan hastalar yeniden kanama
acisindan yiiksek riskli hasta olarak tanimlandi. Dislama kriterleri; malign goriintimli
iilser, agir komorbidite, agir koagiilopati varlig1 ve varise bagli kanama olmas1 olarak

belirlendi. Calisma lokal etik kuruldan gecirildi ve onay alindi.

Hastalarin acil servise basvuru aninda oOlgililen sistolik-diastolik kan basinci,
nabiz dakika sayisi, hemoglobin, hematokrit, platelet, protrombin zamani, INR degerleri
kaydedildi. Yas, aspirin-oral antikoagiilan- nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimu,
gecirilmis iist GIS kanama Oykiisii, eslik eden hastalik olup olmadigt sorgulandi ve

veriler kaydedildi.

Hastalar serviste yattiklar1 siire igerisinde hemodinamik agidan yakindan takip
edildiler. Yeniden kanama diisiiniilen hastalara ikinci endoskopi yapildi. Yeniden
kanama klinik ve laboratuar bulgulari; kan basincinda diisgme (<100 mmHg), kalp
hizinda artma (>100 atim/dakika), hemoglobin degerinde diisme, kan transfiizyonuna
ragmen hemoglobin degerinde artis olmamasi, hematemez ve/veya melena
bulgularindan bir ya da daha fazlasinin goriilmesi olarak tanimlandi. Klinik ve
laboratuar bulgulara ek olarak endoskopide kanama saptanan hastalar "yeniden kanama"
olarak kabul edildi. Yeniden kanama giinii, hastalarin yatis siireleri ve kan transfiizyon
ihtiyact olup olmadig1 kaydedildi. Taburcu olan hastalar taburculuklarinin 1. ayinda
telefonla arandi. Yeniden iist GIS kanama gegirip ge¢irmedikleri, PPI tedavisini diizenli

kullanip kullanmadiklar1 sorgulandi.
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3.2. Endoskopi ve Endoskopik Hemostaz

Hastalar islem oncesi bilgilendirildi ve izin alindi. Fujinon EVE EG-450 CT-5
videoendoskop kullanildi. Endoskopik injeksiyon tedavisinde igne ucu 2.35 mm, 0.7
mm ¢apinda MTW metalik tip enjeksiyon ignesi kullanildi. Endoskopik islemler, tek
merkezde, iki hekim tarafindan yapildi. Hemostaz kanamanin durdurulmus olmasi
olarak degerlendirildi. Endoskopide {ilser saptanan hastalarin lezyonlar1 kanama
bulgular1 ve morfolojilerine gore tanimlandi (Tablo 2). Endoskopide aktif kanama,
sizint1 tarzinda kanama, goriinen damar ve yapisik pihti saptanan hastalara 1/10.000’lik
adrenalin ile endoskopik injeksiyon tedavisi yapildi ve uygulanan adrenalin dozu
kaydedildi. Degerlendirme asamasinda hastalar endoskopik lezyonlarina gore alt

gruplara boliindii.
3.3. PPI Tedavisi

Calismamizda PPI olarak esomeprazol kullanildi. "Infiizyon tedavisi", ilk giin 80
mg yiikleme dozunu takiben 72 saat boyunca 8mg/saat siirekli infiizyon, "standart
tedavi" ise glinde 2 kez 40 mg PPI intravendz puse olarak tanimlandi. Hastalarin acil
servise bagvuru sirasina gore sirasiyla inflizyon veya standart tedavi baslandi. 72 saat

dolduktan sonra her iki grupta da 2x1 oral PPI tedavisine ge¢ildi.
3.4. Tedavi Hedefleri

Primer son nokta, hastane yatis1 sirasinda yeniden kanama saptanmasi idi.
Sekonder sonuglar ise yatis siiresi, transfiizyon gereksinimi, cerrahi tedavi ihtiyaci ve

mortaliteyi icermekteydi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler tanimlayict istatistik ile 6zetlendi. Sayisal verilerin dagilimi normal
olmadigindan, PPI’1n inflizyon olarak verildigi veya puse yapildig1 gruplar arasindaki
ikili kargilastirmada Mann-Whitney U testi kullanildi. Oranlarin karsilastirilmasinda ise

Ki-Kare testi kullanildi. P<0.05 istatisksel anlamlilik olarak alindi.

Calisma i¢in herhangibir farmakolojik sirket ya da kurulustan destek

alimmamustir.
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4. BULGULAR

Ust GISK semptom ve bulgulari ile acil servisimize basvuran hastalardan varise
bagli UGISK’s1 olanlar, endoskopide malign iilser saptananlar, agir komorbiditesi
olanlar ve agir koagiilasyon bozuklugu olan hastalar diglandiktan sonra kalan toplam
376 hasta caligmaya alindi. Calisma boyunca takip ettigimiz hasta grublar sekil 1’de

gosterilmistir.

UGISK’ I 376 Hasta

(inflizyon grubundal89,
standart tedavi grubunda 187)

Oral antikoagiilan kullanan 61 hasta,
Temiz zeminli iilser saptanan 108 hasta
Erozyon saptanan 90 hasta,
Endoskopi yapilamayan 25 hasta,
Mallory-Weiss send. saptanan 2 hasta
v
131 hasta

65 hasta standart

66 hasta inflizyon tedavi

tedavi

Sekil 1. Calisma boyunca takip edilen hasta gruplari
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4.1. Varis Dis1 Ust Gastrointestinal Sistem Kanamal Tiim Hastalar1 iceren

Grup

Kanama odagindan bagimsiz, varis dis1 iist gastrointestinal sistem kanama tanisi

ile takip ettigimiz tiim hastalar bu grupta degerlendirildi.
4.1.1. Genel Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Calismamizda yer alan 376 hastanin 140’1 kadin, 236’s1 erkekti. Yas ortalamasi
66.37 + 12.41 yil idi. 118 hastada aspirin, 168 hastada NSAI ila¢ kullanim &ykiisii

mevcuttu. 55 hastanin 6zge¢misinde ise bir veya daha fazla tist GISK Oykiisti vardi.

Hastalarin acil servise basvuru aninda sistolik kan basinci ortalama 101.56 +
16.2 mmHg, diyastolik kan basinc1 61 + 11.46 mmHg, nabiz dakika sayisi ise 94.89 +
13.6 idi. Tiim hastalarda trombosit sayisi normal sinirlar igerisindeydi (242.35 + 89.6).
Ortalama yatis siiresi 5.48 + 2.22 giin, eritrosit siispansiyon ihtiyac1 3 £ 2.9 Unite idi.
Endoskopi 6ncesi klinik Rockall risk skoru ortalama 2.8 + 1.2 idi.

25 hastaya ek hastaliklar1 nedeniyle kardiyoloji ve\veya gogiis hastaliklari
hekimi tarafindan endoskopi yapilmasi yiiksek riskli goriildii. Bu nedenle bahsedilen 25
hastaya endoskopi yapilamadi. Endoskopi yapilan hastalardan 259’unda iilser, 90’1inda
erozyon, 2’inde Mallory-Weiss lezyonu saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Her iki grupta endoskopik lezyonlar

Infiizyon Standart
Endoskopik lezyon tedavi grubu | tedavi grubu p

(n=189) (n=187)
Endoskopi yapilamayan hasta, n(%) 16 (8.5) 9 (4.8)

Ulser, n(% 136 (72.0 123 (65.8

(%) (72.0) (65.8) 0.102

Erozyon, n(%) 36 (19.0) 54 (28.9)

Mallory-Weiss, n(%) 1(0.5) 1 (0.5)

Stirekli inflizyon tedavisi alan grupta kadin/erkek orani1 75/114, standart tedavi

grubunda (PPI 2x1 puse) kadin/erkek orani 65/122 idi (p=0.339). Yas ortalamasi
infiizyon grubunda 67.3 + 12.2, standart tedavi grubunda ise 65.44 + 12.5 idi (p=0.063).
Infiizyon grubunda 65 (%34.4), standart tedavi grubunda 53 (28.3) hastanin aspirin
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kullanim 6ykiisii mevcuttu (p=0.223). NSAI ila¢ kullanma Gykiisii olan hasta sayisi
infiizyon grubunda 87 (%46), standart tedavi grubunda 81 (%43.3) idi (p=0.606).
Gegirilmis UGISK oykiisii infiizyon grubundan 29 (%15.3), standart tedavi grubundan
26 (%13.9) hastada mevcuttu (p=0.771). Her iki grup arasinda, yas, cinsiyet, NSAID-
aspirin kullanim1 ve gecirilmis UGISK &ykiisii agisindan istatiksel anlamli farklilik

yoktu.

Basvuru aninda sistolik kan basinci infiizyon grubunda 100.6 = 16.3 mmHg,
standart tedavi grubunda ise 102.5 £ 16 mmHg idi (p=0.309). Diyastolik kan basinci
infiizyon grubunda 60.2 + 12.1 mmHg, standart tedavi grubunda 61.86 + 10.7 mmHg idi
(p=0.096). Nabiz dakika sayisi inflizyon grubunda 94.77 + 13.8, standart tedavi
grubunda 95 £+ 13.5 idi (p=0.500). Her iki grupta hemodinamik bulgular benzerdi.
Protrombin zaman inflizyon grubunda 19.1 + 14.7, standart tedavi grubunda 15.07 +
10.18 idi (p=0.023). Taze donmus plazma ihtiyaci infliizyon tedavi grubunda 1.16 =+ 2.6,
standart tedavi grubunda 0.27 + 1.17 {inite (p=0.001) idi. Eritrosit siispansiyon ihtiyaci
infiizyon grubunda 3.45 + 3.38, standart tedavi grubunda 2.55 + 2.27 iinite (p=0.014)
idi. Rockall skoru inflizyon grubunda 2.88 + 1.14, standart tedavi grubunda 2.72 + 1.24
idi (p=0.414). Protrombin zamani, INR, taze donmus plazma ve eritrosit siispansiyon
ithtiyact her iki grupta farklilik gosterdi. Her iki grup ve tiim vakalarin 6zellikleri tablo

10°de gosterilmistir.
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Tablo 10. infiizyon ve standart tedavi grubu 6zellikleri

Infiizyon Standart .
Degiskenler tedavi tedavi grubu Tiim vakalar p
grubu(n=189) |  (n=187) (n=376)

Yas (y1l) 67.3+12.2 65.44+12.5 66.37 £ 12.41 0.063
Cinsiyet (K/E) 75/114 65/122 140/236 0.339
ASA kullanimi, n(%) 65 (34.4) 53 (28.3) 118 (31.4) 0.223
OAK kullanimi, n(%) 41 (21.7) 25(13.4) 66 (17.6) 0.061
NSAID kullanimi, n(%) 87 (46) 81 (43.3) 168 (44.7) 0.606
Onceden gegirilmis GIS
kanama, n(%) 29 (15.3) 26 (13.9) 55 (14.6) 0.771
Sistolik kan basinci (mmHg) 100.6 + 16.3 102.5+ 16 101.56 £16.2 0.309
Diyastolik kan basinci (mmhg) 60.2+12.1 61.86+10.7 61+£11.46 0.096
Nabiz, say1/dk 94.77 £ 13.8 95 +13.5 94.89 +13.6 0.500
Hb, g/dl 8.73+£2.1 9+23 8.9+2.24 0.294
Trombosit degeri 236+91.9 247.86 = 87 242.35 +89.6 0.058
INR 1.62 +1.35 1.46 £2.56 1.54+2 0.002
Protrombin zamani 19.1 +£14.7 15.07 £ 10.18 17.1 £12.82 0.023
Yatis siiresi (giin) 5.61 £2.49 534+£1.92 548 £2.22 0.95
TDP ihtiyaci, Unite 1.16 £2.6 0.27 +1.17 0.72+2 0.001
ES ihtiyac1, Unite 3.45+3.38 2.55+2.27 3+£2.9 0.014
Rockall skoru 2.88+1.14 2.72+1.24 28+1.2 0.414
Tekrar kanama, n(%) 26 (13.7) 23 (12.29) 49 (13.03) 0.586
Sonug,n(%) | Taburcu 173 (91.5) 178 (95.2) 351

Cerrahiye devir 2(1.1) 2(1.1) 4 0.235

Eksitus 73.7) 6(3.2) 13

YBU’ ne devir 0 (0) 1(0.5) 1

ASA: Asetil Salisilik Asit, OAK: Oral Antikoagiilan, NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilag,
Hb: Hemoglobin,__ INR: Internatior}al Normalized Ratio, TDP: Taze Donmus Plazma, ES: Eritrosit
Stispaniyonu, YBU: Yogun Bakim Unitesi

4.1.2. Yeniden Kanama, Yatis Siiresi, Cerrahi ihtiyac1 ve Mortalite Oranlar:
Infiizyon grubunda 26, standart tedavi grubunda 23 olmak iizere tiim grupta 49
hastada (%13.03) ilk 3 giin i¢inde yeniden kanama goriildii. Taburcu olduktan sonraki

bir ay icerisinde higbir hastada yeniden kanama goriilmedi. Yatis siiresi inflizyon

grubunda 5.61 £ 2.49 giin, standart tedavi grubunda 5.34 + 1.92 giindii (p=0.95). Her
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iki gruptan ikiser hasta genel cerrahi servisine, standart tedavi grubundan 1 hasta yogun
bakim iinitesine devredildi. Infiizyon grubunda 7 (%3.7), standart tedavi grubunda 6
(%3.2) hasta oldii (p=0.235).

Primer son noktamiz olan tekrar kanama ve sekonder sonuglar (yatis siiresi,
cerrahi tedavi ihtiyaci, mortalite) acisindan her iki grup benzerdi. Istatiksel anlaml

farklilik saptanmadi (Tablo 10).

4.2. Oral Antikoagiilan Kullamim Oykiisii Olan Hastalarin Dahil Edilmedigi
UGISK Grubu

Bu gruba oral antikoagiilan kullanan hastalar ve endoskopilerinde temiz tabanl
iilser saptanan hastalar dahil edilmedi. infiizyon tedavi grubunda 93, standart tedavi
grubunda 114 hasta vardi. Bu grup; UGISK’l1 tiim hastalar1 igeren 376 hastanin
degerlendirildigi grupta PT, INR, kan transfiizyon ihtiyact agisindan anlamli farklilik
saptanmast nedeniyle olusturuldu. Ciinkii oral antikoagiilan kullanan hasta sayisi

infiizyon grubunda fazla oldugu icin bu farkliligin ortaya ¢iktig1 diisiiniildii.
4.2.1. Genel Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Bu grupta toplam 207 hasta vardi. Yas ortalamasi 66.7 + 12.9, kadin erkek oran1
73/134 idi. 62 (%30.0) hastada ASA, 92 (%44.4) hastada NSAID kullanim &ykiisii

mevcuttu. Hastalarin 32 (%15.5)’inde gecirilmis GIS kanama 6ykiisii vardi.

Hastalarin acil servise basvuru aninda sistolik kan basinci ortalama 101.3 + 16.2
mmHg, diyastolik kan basinct 60.7 £ 11.5 mmHg, nabiz dakika sayis1 ise 95.1 + 13.2
idi. Tim hastalarda trombosit sayist normal sinirlar igerisindeydi (244.8 + 99.3).
Ortalama yatis siiresi 5.4 + 2.0 giin, eritrosit siispansiyon ihtiyac1 3 + 2.9 Unite idi.

Endoskopi dncesi klinik Rockall risk skoru ortalama 2.7 + 1.2 idi.

Stirekli inflizyon tedavisi alan grupta kadin/erkek orani 31/62, standart tedavi
grubunda kadin/erkek oran1 42/72 idi (p=0.599). Yas ortalamasi infiizyon grubunda 66.5
+ 13.3, standart tedavi grubunda ise 66.9 = 12.6 idi (p=0.889). Infiizyon grubunda 25
(%26.9), standart tedavi grubunda 37 (%32.5) hastanin aspirin kullanim &ykiisii
mevcuttu (p=0.384). NSAI ila¢ kullanma Oykiisii olan hasta sayist infiizyon grubunda
44 (%47.3), standart tedavi grubunda 48 (%42.1) idi (p=0.453). Gegirilmis GISK
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Oykiisii inflizyon grubundan 14 (%15.1), standart tedavi grubundan 18 (%15.8) hastada
mevcuttu (p=0.884).

Basvuru aninda sistolik kan basinci inflizyon grubunda 99.7 £ 15.1 mmHg,
standart tedavi grubunda ise 102.7 £ 17 mmHg idi (p=0.589). Diyastolik kan basinci
infiizyon grubunda 59.7 + 12.0 mmHg, standart tedavi grubunda 61.5 = 11.1 mmHg idi
(p=0.264). Nabiz dakika sayis1 infiizyon grubunda 94.8 &+ 14.1, standart tedavi grubunda
95.4 + 12.5 idi (p=0.967). Protrombin zamani inflizyon grubunda 12.7 + 1.3, standart
tedavi grubunda 13.8 = 10.9 idi (p=0.632). Eritrosit silispansiyon ihtiyact inflizyon
grubunda 3.4 + 3.4, standart tedavi grubunda 2.6 £ 2.2 iinite (p=0.217) idi. Her iki grup
arasinda protrombin zamani, INR, kan transfiizyon ihtiyaci agisindan istatiksel anlamli
farlilik saptanmadi. Rochall skoru infiizyon grubunda 2.6 + 1.3, standart tedavi
grubunda 2.8 + 1.1 idi (p=0.377). Her iki grup ve tiim vakalarin 6zellikleri tablo 11°de

gosterilmistir.
4.2.2. Yeniden Kanama, Yatis Siiresi, Cerrahi ihtiyac1 ve Mortalite Oranlar:

Infiizyon grubunda 13 (%13.9), standart tedavi grubunda 15 (%13.5), toplam 28
hastada (9%13.52) ilk 3 giin i¢inde yeniden kanama goriildii. Taburcu olduktan sonraki
bir ay igerisinde higbir hastada yeniden kanama goriilmedi. Yatig siiresi infiizyon
grubunda 5.6 + 2.5 giin, standart tedavi grubunda 5.2 £ 1.5 giindii (p=0.587). Her iki
grupta ikiser hasta genel cerrahi servisine, standart tedavi grubunda 1 hasta yogun
bakim iinitesine devredildi. infiizyon grubunda 6 (%6.4), standart tedavi grubunda 6
(%5.3) hasta 6ldii (p=0.626). Oliim nedenleri GISK ile iliskiliydi. Primer son nokta
(yeniden kanama) ve sekonder sonuglar (yatig siiresi, cerrahi tedavi ihtiyaci ve

mortalite) acisindan her iki grup arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmada.
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Tablo 11. Oral antikoagiilan kullanim 6ykiisli olan hastalarin dahil edilmedigi

grup
Infiizyon S::g;ijirt Tiim
Degiskenler tedavi grubu vakalar p
(n=93) grubu (n=207)
(n=114)

Yas (y1l) 66.5+13.3 66.9+12.6 | 66.7+12.9 0.889
Cinsiyet (K/E) 31/62 42/72 73/134 0.599
ASA kullanimi, n(%) 25(26.9) 37 (32.5) 62 (30.0) 0.384
NSAID kullanimi, n(%) 44 (47.3) 48 (42.1) 92 (44.4) 0.453
Onceden gecirilmis GIS
kanama, n(%) 14 (15.1) 18 (15.8) 32 (15.5) 0.884
Sistolik kan basinci (mmHg) | 99.7 + 15.1 102.7+17.0 | 101.3+16.2 | 0.589
Diyastolik kan basinct 597120 | 61.5+11.1 | 60.7+11.5 | 0.264
(mmHg)
Nabiz, say1/dk 94.8 + 14.1 9544125 | 95.1+13.2 0.967
Hb, g/dl 8.8+2.1 9.0+£2.4 89+23 0.975
Trombosit degeri 245.4+£102.6 | 2444+96.9 | 24484993 | 0.712
INR 1.04+£0.12 1.04+0.15 | 1.04+0.14 0.461
Protrombin zamani 127+1.3 13.8+10.9 13.3+£8.1 0.632
Yatis siiresi (giin) 5.6£2.5 52+1.5 54+2.0 0.587
ES ihtiyaci, Unite 3.4+34 26+22 3.0+29 0.217
Rockall skoru 26+1.3 2.8+1.1 27+1.2 0.377
Tekrar kanama, n(%) 13 (13.9) 15 (13.5) 28 (13.52) 0.580
Sonug,n(%) | Taburcu 83 (99.2) 105 (92.1) 188 (90.8)

Cerrahiye 2(2.2) 2(1.8) 4(1.9)

devir 0.626

Eksitus 6 (6.4) 6(5.3) 12 (5.7)

YBU’ ne

devir 0 (0) 1(0.9) 1(0.5)

ASA: Asetil Salisilik Asit, OAK: Oral Antikoagiilan, NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilag,
Hb: Hemoglobin,__ INR: Internatior}al Normalized Ratio, TDP: Taze Donmus Plazma, ES: Eritrosit
Stispaniyonu, YBU: Yogun Bakim Unitesi

4.3. Endoskopik Lezyonlara Gore Alt Gruplar

4.3.1. Endoskopide Ulser Saptananlar

Endoskopide iilser saptanan hastalarin 126’sinda iilser duodenum, 48’inde
antrum, 33’linde korpus, 14’linde angulus yerlesimliydi. Her iki grupta {ilser

lokalizasyonlari tablo 12’de gosterilmistir.
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Tablo 12. Ulser lokalizasyonu

Infiizyon tedavi | Standart tedavi

Endoskopik lokalizasyon grubu grubu

(n=136) (n=123)
Duodenum 56 71
Korpus 21 12
Antrum 27 21
Angulus 7 7
Ozefagus 4 2
Kardiya 1 3
Fundus 4 0
Korpus+antrum 5 0
Bulbus+antrum 4 0
Bulbus+fundus 6 4
Bulbus+o6zefagus 0 2

4.3.1.1. Genel Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Endoskopide iilser saptanan hastalarda yas, cinsiyet, aspirin, NSAI ilag
kullanimi, dnceden GISK 0Oykiisii, bagvuru aninda sistolik ve diyastolik kan basinci,
nabiz dakika sayisi, Rockall risk skoru agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. Her iki grup arasinda ASA kullanimi, INR degeri ve taze donmus plazma ihtiyaci
acisindan anlamli farklihik vardi (p degerleri siras1 ile: 0.040, 0.028, 0.001).
Endoskopide iilser saptanan hastalarin genel Ozellikleri ve tedavi gruplarina gore

Ozellikleri tablo 13’te gosterilmistir.
Endoskopik bulgulara gore iilser dagilimi her iki grupta esitti (p=0.092, tablo
14).

4.3.1.2. Yeniden Kanama, Yatis Siiresi, Cerrahi ihtiyac1 ve Mortalite

Oranlari

Infiizyon grubunda 20 (%14.7), standart tedavi grubunda 16 (%13) hastada
yeniden kanama goriildii (p=0.638). Yeniden kanama ikinci ve {igiincii giinlerde

goriildii. Ulserli hastalarin hastanede yatis siiresi her iki tedavi grubunda benzerdi
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(inflizyon grubunda yatis siiresi 5.9 + 2.79 giin, standart tedavi grubunda 5.49 =+ 2.0

giindii (p=0.920). Her iki gruptan ikiser hasta genel cerrahi servisine devredildi

(p=0.886). Infiizyon grubundan 5 (%3.6), standart tedavi grubundan 4 (%3.3) hasta 61dii

(p=0.886). Oliim sebepleri UGISK ile iliskiliydi. Primer ve sekonder sonlanim noktalar

acisindan her iki grup benzerdi.

Tablo 13. Endoskopide Ulser Saptanan Hastalar

Infiizyon Standart Tiim
Degiskenler tedavi grubu | tedavi grubu vakalar p
(n=136) (n=123) (n=259)

Yas (y1l) 66.2 +13.0 644+11.6 | 654+124 | 0.089
Cinsiyet (K/E) 46/90 40/83 86/173 0.895
ASA kullanimi, n(%) 47 (34.6) 28 (22.8) 75 (29) 0.040
OAK kullanimi, n(%) 20 (14.7) 12 (9.8) 32 (12.4) 0.260
NSAID kullanimi, n(%) 65 (47.8) 60 (48.8) 125 (48.3) 0.901
Onceden gecirilmis GIS
kanama, n(%) 23 (16.9) 15 (12.2) 38 (14.7) 0.298
Sistolik kan basinct 1015162 | 103.0=154 | 102.2+158 | 0331
(mmHg)
Diyastolik kan basmc 60.78+11.9 | 62.5£10.6 | 61.6+11.3 | 0.148
(mmhg)
Nabiz, say1/dk 93.9+13.8 93.5+12.9 | 93.7+13.3 | 0.360
Hb, g/dl 8.73+£2.0 8.98 +2.39 8.85+2.2 0.445
Trombosit degeri 247.8£93.7 | 246.9+72.4 | 247.4+84.1 | 0.452
INR 143+ 1.0 1.47 £3.0 1.45+2.25 | 0.028
Protrombin zamani 17.3+13.0 1457+ 11.0 | 16.0+12.2 | 0.173
Yatig siiresi (giin) 5.9+2.79 5.49+£2.0 5.7+£248 0.920
TDP ihtiyaci, Unite 0.93 £2.39 0.17+09 | 0.57+1.87 | 0.001
ES ihtiyaci, Unite 3.62+3.37 277+244 | 322+299 | 0.072
Rockall skoru 2.85+1.18 2.54 +1.24 2.7+1.22 0.118
Tekrar kanama, n(%) 20 (14.7) 16 (13) 36 (13.89) 0.638
Sonug | Taburcu 128 (94.1) 117 (95.1) 245 (94.6)

Cerrahiye devir 2 (1.5) 2 (1.6) 4 (1.5) 0.886

Eksitus 5(3.6) 4 (3.3) 9(3.47) '

YBU'’ ne devir 0(0) 0(0) 0(0)

ASA: Asetil Salisilik Asit, OAK: Oral Antikoagiilan, NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilag,
Hb: Hemoglobin,__ INR: Internatior}al Normalized Ratio, TDP: Taze Donmus Plazma, ES: Eritrosit
Stispaniyonu, YBU: Yogun Bakim Unitesi
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Tablo 14. Endoskopik bulgulara gore iilser siniflamasi

Infiizyon Standart

Forrest tedavi grubu tedavi grubu P
(n=136) (n=123)

Aktif kanama 1 3

Si1zint1 tarzinda kanama 15 10

GoOriinen damar 32 18 0.092

P1ht1 15 26

Koyu pigmente zemin 14 17

Temiz ulser zemini 59 49

4.3.2. Endoskopide Erozyon Saptananlar

Infiizyon grubunda 36, standart tedavi grubunda 54 hastanin endoskopisinde

erozyon saptandi.
4.3.2.1. Genel Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Endoskopide erozyon saptanan hastalarda yas, cinsiyet, aspirin, NSAI ilag
kullanimi, 6nceden GISK 0Oykiisii, basvuru aninda sistolik ve diyastolik kan basinci,
nabiz dakika sayisi, Rockall risk skoru acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. INR, protrombin zamani ve taze donmus plazma ihtiyaci agisindan istatiksel
anlaml farklilik vardi (p degeri sirasiyla: 0.001, 0.016, 0.002) Erozyon saptanan

hastalarin 6zellikleri tablo 15°te gosterilmistir.

4.3.2.2. Yeniden Kanama, Yatis Siiresi, Cerrahi ihtiyac1 ve Mortalite

Oranlar

Infiizyon grubunda 3 (%8.3), standart tedavi grubunda 5 (%9.25) hastada ilk 3
giin icinde yeniden kanama goriildi (p= 0.734). Endoskopide erozyon saptanan
hastalardan inflizyon tedavisi alan grupta hastanede yatis siiresi 4.97 + 0.971, standart
tedavi grubunda 5.07 £ 1.57 giin (p=0.765) idi. Her iki grupta da cerrahi servisi ve
yogun bakim iinitesine devredilen hasta olmadi (p=0.153). Infiizyon grubunda 1

(%2.77), standart tedavi grubunda 1 (%1.9) hasta 6ldii. Hastalarin 6liim nedenleri
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UGISK ile iliskiliydi. Primer son nokta ve sekonder sonuglar acisindan her iki grup

benzerdi.

Tablo 15. Endoskopide erozyon saptanan hastalar

Standart Standart Tim
Degiskenler tedavi grubu | tedavi grubu vakalar p
(n=36) (n=54) (n=90)

Yas (y1) 68.6 + 10.2 67.4+13.7 | 67.7+£124 | 0.846
Cinsiyet (K/E) 18/18 20/34 38/42 0.278
ASA kullanimi, n(%) 11 (30.6) 23 (42.6) 34 (37.8) 0.275
OAK kullanimi, n(%) 14 (38.9) 10 (18.5) 24 (26.7) 0.051
NSAID kullanimi, n(%) 13 (36.1) 15 (27.8) 28 (31.1) 0.487
Onceden gecirilmis GIS
kanama, n(%) 4(11.1) 11(20.4) 15 (16.7) 0.387
Sistolik kan basinci (mmHg) 1004+ 17.6 | 100.2+15.8 | 100.3+16.4 | 0.613
Diyastolik kan basinc: 609+13.7 | 60.1+10.7 | 60.5+11.9 | 0.997
(mmHg)
Nabiz, say1/dk 95.39+15.0 | 97.78£14.6 | 96.8+14.7 | 0.763
Hb, g/dl 8.73+2.48 9.16 £2.31 8.99+2.37 | 0.821
Trombosit degeri 218.24+94.8 | 258.7+111.8 | 242+ 106.6 | 0.063
INR 2.27+1.95 1.35+1.05 1.72+1.54 | 0.001
Protrombin zamani 25.59+18.39 | 15.12+7.91 | 189+13.8 | 0.016
Yatis siiresi (giin) 4.97+£0.971 5.07+1.57 5+1.36 0.765
TDP ihtiyaci, Unite 2.0+3.25 0.46 + 1.63 1.1+2.5 0.002
ES ihtiyaci, Unite 3.06 £3.8 2.11+£1.8 249+2.81 | 0.203
Rockall skoru 2.89+1.0 3.09+1.23 | 3.01+1.17 | 0.310
Tekrar kanama, n(%) 3 (8.3) 5(9.25) 8 (8.8) 0.734
Sonug, n(%) | Taburcu 32 (88.9) 53 (98.1) 85 (94.4)

Cerrahi 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.153

Eksitus 1(2.77) 1(1.9) 2(2.2) ’

YBU’ ne devir 0(0) 0(0) 0(0)

ASA: Asetil Salisilik Asit, OAK: Oral Antikoagiilan, NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilag,
Hb: Hemoglobin," INR: Internatior}al Normalized Ratio, TDP: Taze Donmus Plazma, ES: Eritrosit
Stispaniyonu, YBU: Yogun Bakim Unitesi

4.3.3. Endoskopi Yapilamayan Hastalar

25 hastaya ek hastaliklar1 nedeniyle kardiyoloji ve\veya gogiis hastaliklari

hekimi tarafindan endoskopi yapilmasi yiiksek riskli goriildii. Bu nedenle 25 hastaya

endoskopi yapilamadi.
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4.3.3.1. Genel Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Endoskopi yapilamayan hasta grubunda yas, cinsiyet, aspirin, NSAI ilag
kullanimi, dnceden GISK 0Oykiisii, basvuru aninda sistolik ve diyastolik kan basinci,
nabiz dakika sayisi, Rockall risk skoru, kan transfiizyon ihtiyaci, protrombin zamani ve
INR degeri acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Endoskopi yapilamayan

hastalarin 6zellikleri tablo 16’da gosterilmistir.

4.3.3.2. Yeniden Kanama, Yatis Siiresi, Cerrahi ihtiyac1 ve Mortalite

Oranlan

Infiizyon grubunda 3 (%18.75), standart tedavi grubunda 2 (%22.2) hastada ilk 3
giin i¢inde yeniden kanama gériildii. Infiizyon tedavisi alan grupta hastanede yatis
stiresi 4.69 + 1.66, standart tedavi grubunda 4.89 + 1.61 giin (p=0.760) idi. Her iki
grupta da cerrahi servisine devredilen hasta olmadi (p=0.153). Standart tedavi grubunda
1(%]11.1) hasta yogun bakim {initesine devredildi. Infiizyon grubundan 1 (6.25),
standart tedavi grubundan 1 (%11.1) hasta 6ldii (Tablo 16). Oliim nedenleri UGISK ile
iligkiliydi. Primer ve sekonder sonuglar agisindan her iki grup arasinda anlamh farklilik

saptanmadi.
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Tablo 16. Endoskopi yapilamayan hasta grubunun 6zellikleri

Infiizyon Standart Tiim
Degiskenler tedavi grubu | tedavi grubu vakalar p
(n=16) (n=9) (n=25)

Yas (y1l) 743 +5.6 67.0+163 | 71.6+11.0 0.229
Cinsiyet (K/E) 11/5 4/5 15/10 0.397
ASA kullanimi, n(%) 6 (37.5) 2 (22.29 8 (32) 0.661
OAK kullanimi, n(%) 7 (43.8) 3(33.3) 10 (40) 0.605
NSAID kullanimi, n(%) 8 (50) 5(55.6) 13 (52) 1.000
Onceden gecirilmis GIS
kanama, n(%) 2 (12.5) 0(0) 2 (8) 0.520
Sistolik kan basinct 94+13.1 | 109.4+25.0 | 99.6+19.3 |  0.084
(mmHg)
Diyastolik kan basnct 546+80 | 633+1224 | 5784104 | 0.074
(mmhg)
Nabiz, say1r/dk 99.5+10.4 97.2+14.8 | 98.7+11.9 0.487
Hb, g/dl 8.68 £2.32 9.79+2.4 9.0+2.36 0.301
Trombosit degeri 187.84+35.6 | 179.2+69.4 | 184.7+49.1 0.419
INR 1.8+1.32 1.91+£0.77 | 1.84+1.14 0.169
Protrombin zamani 22.13£16.75 | 21.9+9.14 | 22.0+14.2 0.388
Yatis siiresi (giin) 4.69 + 1.66 4.89 +1.61 4.76 £ 1.61 0.760
TDP ihtiyaci, Unite 1.25+2.59 044+1.3 0.96+22 0.598
ES ihtiyaci, Unite 2.69+2.2 2.11+£2.0 248 +£2.14 0.452
Rockall skoru 3.19+£0.98 2.89+1.0 3.0+0.99 0.598
Tekrar kanama, n(%) 3 (18.75) 2(22.2) 5(20) 0.621
Sonu¢ | Taburcu 12 (75) 7 (77.8) 19 (76)

Cerrahiye devir 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.310

Eksitus 1 (6.25) 1(11.1) 2 (8) '

YBU’ ne devir 0 (0) 1(11.1) 1(4)

ASA: Asetil Salisilik Asit, OAK: Oral Antikoagiilan, NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilag,
Hb: Hemoglobin," INR: Internatior}al Normalized Ratio, TDP: Taze Donmus Plazma, ES: Eritrosit
Stispaniyonu, YBU: Yogun Bakim Unitesi

4.3.4. Endoskopide Hemoraji Belirtileri Olan Ulserli Hastalar

Oral antikoagiilan kullanimi olan hastalarin dahil edilmedigi bu gruba
endoskopilerinde aktif kanama, sizint1 tarzinda kanama, goriinen damar, piht1 ve koyu
pigmente zemin iilser saptanan hastalar alindi. Temiz tabanli iilseri olan hastalar
disland1. 66 infiizyon tedavi, 65 standart tedavi grubunda olmak {izere toplam 131 hasta

vardi (sekil 1). Bu grup calismamizin hedef hasta grubunu olusturmaktadir.
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4.3.4.1. Genel Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Yalniz peptik iilser saptanan olgularin degerlendirildigi bu hasta grubunda yas,
cinsiyet, aspirin, NSAI ila¢ kullanimi, 6nceden GISK 06ykiisii, bagvuru aninda sistolik ve
diyastolik kan basinci, nabiz dakika sayisi, Rockall risk skoru, kan transfiizyon ihtiyaci,
protrombin zamani ve INR degeri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Bu

hasta grubunun 6zellikleri Tablo 17°de gosterilmistir.

Hastalardan 70’inde iilser duodenum, 23’linde antrum, 17’sinde korpus, 5’inde

angulus yerlesimliydi. Her iki grupta iilser lokalizasyonlar tablo 18’de gdsterilmistir.

4.3.4.2. Yeniden Kanama, Yatis Siiresi, Cerrahi ihtiyac1 ve Mortalite

Oranlari

Infiizyon grubunda 11 (%16.6), standart tedavi grubunda 11 (%16.92) hastada
ilk 3 giin i¢inde yeniden kanama goriildii. Taburculuktan sonraki bir ay igerisinde higbir
hastada yeniden kanama goriilmedi. Yatis siiresi infiizyon grubunda 5.9 + 2.79 giin,
standart tedavi grubunda 5.49 + 2 giindii (p=0.976). Her iki gruptan ikiser hasta genel
cerrahi servisine cerrahi tedavi endikasyonu gelismesi nedeniyle devredildi. Infiizyon
grubunda 3 (%4.5), standart tedavi grubunda 3 (4.61) hasta 6ldii (p=0.950). Oliimleri
UGISK ile iliskiliydi.
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Tablo 17. Endoskopide Hemoraji belirtileri olan tilser grubu

Infiizyon Standart Tiim
Degiskenler tedavi grubu | tedavi grubu vakalar P
(n=66) (n=65) (n=131)

Yas (yil) 66.2 +13.0 644+11.6 | 652+12.8 0.886
Cinsiyet (K/E) 16/50 24/41 40/91 0.115
ASA kullanimi, n(%) 16 (24.2) 16 (24.6) 32 (24.4) 0.960
NSAID kullanimi, n(%) 30 (45.5) 31 (47.7) 61 (46.5) 0.797
Onceden gegirilmis GIS
kanama, n(%) 11(11.6) 9(13.8) 20 (15.3) 0.654
Sistolik kan basinct 1015162 | 103.0=154 | 1021156 | 0.296
(mmHg)
Diyastolik kan basinc: 60.78+11.9 | 62.5+10.6 | 61.2+12.1 0.319
(mmhg)
Nabiz, say1/dk 93.9+13.8 93.5+129 | 93.9+£13.5 0.978
Hb, g/dl 8.73+£2.0 8.98 +£2.39 8.8+22 0.841
Trombosit degeri 2478 £93.7 | 246.9+72.4 | 249.6 +93.0 0.767
INR 143+1.0 1.47+3.0 1.04+0.13 0.497
Protrombin zamani 17.3+13.0 1457+ 11.0 | 13.6+10.1 0.899
Yatig siiresi (giin) 5.9+£2.79 5.49+£2.0 5.6+£2.3 0.976
ES ihtiyaci, Unite 3.62 +3.37 2.77+2.44 3.5+£3.2 0.513
Rockall skoru 2.85+1.18 2.54+1.24 26+1.2 0.896
Tekrar kanama, n(%) 11 (16.6) 11(16.92) 22 (16.79) 0.880
Sonu¢ | Taburcu 59 (89.4) 59 (90.8) 118 (90.1)

Cerrahiye devir 2 (3.0) 2(3.1) 4(3.1) 0.950

Eksitus 3(4.5) 3(4.61) 6 (4.58) '

YBU’ ne devir 0(0) 0 (0) 0 (0)

ASA: Asetil Salisilik Asit, OAK: Oral Antikoagiilan, NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilag,
Hb: Hemoglobin," INR: Internatiogal Normalized Ratio, TDP: Taze Donmus Plazma, ES: Eritrosit
Stispaniyonu, YBU: Yogun Bakim Unitesi

Tablo 18. Endoskopide Hemoraji belirtileri olan iilser grubunda lezyonlarin

lokalizasyonu
Infiizyon tedavi | Standart tedavi

Endoskopik lokalizasyon grubu grubu

(n=66) (n=65)
Duodenum 31 39
Korpus 10 7
Antrum 12 11
Angulus 2 3
Ozefagus 1 1
Kardiya 1 2
Fundus 4 0
Korpus+antrum 3 0
Bulbus+antrum 0 0
Bulbus+fundus 2 2
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5. TARTISMA

Bagvuru sirasinda yapilan degerlendirmede risk simiflamasi yapilmasi, dogru
medikal karar1 verme, hastanin tedavisi, hastaligin gidisati, yogun bakim ihtiyaci
gerekip gerekmeyecegi ve kaynaklarin kullaniminda yol gosterici olabilir. Bu amagla;
klinik, laboratuar ve endoskopik bulgular1 kullanarak iist GISK i¢in mortalite ve tekrar
kanama olasiliklarin1 tahmin etmeyi ve hastalar1 mortalite ve tekrar kanama icin risk
gruplarina ayirarak, her risk grubu icin dogru tedavi yaklagimini belirleyerek hem hasta
bakimini iyilestirmeyi, hem de tedavi maliyetlerini diisiirmeyi amaclayan cesitli risk
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Her ne kadar alternatif skorlama sistemleri
gelistirilmisse de; Rockall uluslararasi giivenirlik testi yapilmis tek skorlama sistemidir
[193]. Rockall skorlama sistemi ile hangi hastalarin yiiksek risk grubunda oldugu ve
yakin takip gerektirdigi ve hangi hastalarin erken taburcu edebilmek i¢in uygun oldugu
tanimlanmistir. Calismamizda endoskopi oncesi klinik Rockall risk skoru kullanilmistir.
Her iki grupta Rockall skoru benzerdi, yeniden kanama riski agisindan gruplar arasinda
farklilik yoktu. Ancak, gastrointestinal kanamada hastanin prognozunu, mortalite ve
morbiditesini etkileyen en onemli faktér kanamanin varis ya da varis dis1 kaynaktan
olup olmadigidir. Calismamizin yapildig1 varis dis1 gastrointestinal kanamali hastalarda
kanama odaginin, bir bagka deyisle endoskopik olarak tespit edilen lezyonun kanama
durumu hastanin yeniden kanama oranini, dolayisiyla mortalitesini ve morbiditesini
dogrudan etkileyen faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle hastanin hastaneye
alimmasini takiben ilk 24 saatte endoskopi yapilmasi ve kanama odaginin saptanmasi
onemlidir. Endoskopide kanama belirtisi olan iilserli -(sizint1 ya da fiskirir) kanamali
veya lizerinde koagulum bulunan {ilser veya goriinen damar lezyonlar1 olan- hastalar
tekrar kanama riski yliksek olan hastalardir. Bu grubun disinda kalan, temiz tabanl
tilser, erozyon gibi lezyonlar endoskopik olarak ¢ok riskli bulunmamaktadir. Bu nedenle
calismamizin asil hedefini kanama belirtisi olan iilser lezyonlu hastalar olusturmustur.
Varis dist kanamalarda iilserin lokalizasyonu agisindan bulbus arka duvarda lokalize
ilserlerde ciddi kanama riski yliksektir. Varis digi list GIS kanamali hastalarin
incelendigi bir ¢calismada %33 ile duodenal iilser ilk siray1, %14 ile gastrik iilser ikinci
siray1, %10 ile gastrik erozyon 3. siray1 almistir [194]. Bizim ¢alismamizda da benzer
bulgular saptandi. En sik olarak duodenal ve gastrik iilserin ardindan iiciincii sirada

gastroduodenal erozyon saptandi. infiizyon grubunda 1 hasta, standart tedavi grubunda
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1 hasta olmak iizere tiim vakalar i¢inde sadece 2 hastada Mallory-Weiss lezyonu

saptandi.

Calismamizda, iist GISK tablosu ile bagvuran hastalar i¢cinde erkek/kadin orani:
1.68 olup erkek hasta cogunluktadir. Rockall ve arkadaglari varis dist iist GIS
kanamasimin erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla goriildiigiinii saptamislardir [9].
Erkek/kadin oran1 Fleischer ve arkadaslarmin calismasinda 2.19; Paspatis ve
arkadaslarinin calismasinda 2.4; Zeltman ve arkadaslarmmin calismasinda 1.7 olarak
bildirilmis olup sonuglar calismamiz ile benzerdir [195-197]. Erkeklerde iist GISK
sikligiin fazla olmasi yine erkeklerde komorbid hastaliklarin (kalp yetmezligi, kronik
akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi vb...) goriilme sikligiin yiiksek olmasi ile
aciklanmaktadir. Ileri yas, bircok calismada varis dist UGISK icin énemli prognostik
faktor olarak bildirilmistir. Chow ve arkadaslari, [198] yaslarina gore ii¢ gruba
ayirdiklar1 1744 olguda tekrar kanama ve oliim oranlarini hesaplamislar, ileri yas ve
tekrar kanamanin o6lim olasiligmi artirdigmmi belirtmislerdir. Rockall ve ark. ile
Blatchford ve ark. ileri yasin 6liimler ile dogru orantili ve tamamen bagimsiz bir risk
faktorii olmadigini, bu olgularda eslik eden yandas hastaliklarin 6liim oranini artirdigini
belirtmislerdir. ileri yas grubu hastalar damarlarin aterosklerotik olmasi ve kontraksiyon
yeteneginin azalmis olmasi nedeniyle direncgli kanamalara egilimlidirler. Kanama
durumunda toleranslar1 zayiftir ve ateroskleroz nedeniyle serebrovaskiiler olay ve akut

miyokard enfarktiisii gelisme riski yiiksektir.

Ust GISK’larmn %20 kadarinda kanama devam edebilir veya 48 saat iginde
tekrarlayabilir [199]. Yeniden kanama, mortalite i¢in en 6nemli risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir ve basariyla tedavi edilen hastalarda bile yeniden kanama
goriilebilmektedir [200]. Nitekim acil cerrahi girisimin en onemli endikasyonlarini;
yogun kanama, hemodinamik instabilite ve tekrarlayan kanama olusturmaktadir. Cogu
calismada yeniden kanamanin ¢ogunlukla kanama atagindan sonraki ilk 72 saatte (48—
96 saat) gelistigi gosterilmistir [201]. Calismamizda yeniden kanama ilk 3 giin i¢inde
goriildii. Tiim UGISK’ 11 hastalar1 igeren 376 hastadan olusan grupta tekrar kanama
orani inflizyon ve standart tedavi grubunda sirasi ile %13.7, %12.29 idi. Bu oran daha
once yapilmis ¢alismalarda belirtilen yeniden kanama oranlarina benzerdi [202]. Ancak
endoskopide kanamali iilser lezyonu saptanan hastalardan olusan hasta grubunda ise

tekrar kanama oran1 yaklasik %16.6 idi. Vreeburg ve arkadaslar1 basariyla tedavi edilen
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hastalarda yeniden kanama oraninin %10-30 arasinda degistigini belirtmislerdir [200].
Endoskopide kanamali iilser lezyonu saptanan hasta grubunda gozlenen yeniden
kanama orani, literatlirde bildirilen aralikta olmakla birlikte son yayinlanan ¢alismanin
verileri ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu [202]. Bu durum 3. basamak saglik
kurulusu olmamiz nedeniyle hastalarimizin ¢ogunun yeniden kanama ve mortalite
acisindan riskli hastalar olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Nitekim vakalarimizin yas
ortalamast 66 yildir. Buna karsilik, Zaltman ve arkadaslarinin yaptigi calismada
Olgularin ortalama yas1 55 yil, Tiirkiye’de Akinci ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
ise 60 yil olarak bildirilmistir [197,203]. Calismamizda {ist GIS kanamali olgularin
ortalama yasi1 literatiir verilerine gore daha yiiksek bulunmustur. Yas ortalamasinin
yiiksek olmasi endoskopik kanama bulgular1 olan iilser grubumuzda yeniden kanama
oraninin literatiir verilerine gore daha yliksek saptanmasinda etkili bir faktor olabilir.
Diger bir etkili faktor NSAID kullanimidir. Kronik olarak NSAI ila¢ alanlarin
%10’unda gastrik ilser gelismektedir. Yine NSAI ila¢ alanlarda almayanlara gore
peptik iilser gelisme riski 5-10 kat fazladir [204,205]. Ozellikle 6nceden iilser hikayesi
olan hastalarin NSAID kullanmas1 sonucu gelisen peptik iilser kanamalariin prognozu
kotiidiir. Bizim ¢alismamizda inflizyon grubunda 87, standart tedavi grubunda 81 olmak
tizere toplam 168 hastada NSAI ila¢ kullanim Oykiisii mevcut olup bu oran diger
caligmalara nisbeten daha yiiksektir. NSAID kullanim oraninin yiiksek olmasi
endoskopik kanama bulgular1 olan iilser grubumuzda yeniden kanama oraninin ytiksek

saptanmasinda etkili bir faktor olabilir.

Kanamal1 peptik tilser hastalarinda giinlimiizde yaygin olarak kullanilan tedavi
yontemi endoskopik ve farmakolojik tedavi kombinasyonudur. Ancak, farmakolojik
tedavinin esasint olusturan PPI’larin {ist GISK’l1 hastalarda optimal tedavi dozu
tartigmalidir. iki konsensus calismasi, yiiksek doz PPI rejimini (80 mg bolus injeksiyon,
sonrasinda 72 saat boyunca 8 mg/saat siirekli infiizyon, bitiminde 40 mg/giin oral PPI)
uygun bulmustur [206,24]. Boyle yiiksek doz rejimin yararinin akla yatan biyolojik
mekanizmasi intragastrik pH’ y1 daha 6nce bahsedilen nedenlerden 6tiirii 6 degerinde
tutarak piht1 stabilitesini saglamaktir [24,206]. Lin HJ ve arkadaglari yogun PPI
tedavisini onermislerdir [23]. Khuroo ve arkadaslar1 yogun PPI tedavisinin yeniden
kanama oranmi belirgin derecede diistirdiigiinii (%25.5’ten %6.7°ye) bildirmislerdir

[29]. Infiizyon tedavisinin sadece yeniden kanama degil, ayn1 zamanda hastanede kalis
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siiresini ve kan transfiizyon ihtiyacim azalttigi belirtilmistir [23,29]. Ancak
calismamizda, gerek tiim UGISK’l1 hastalar1 iceren hasta grubunda, gerekse
calismamizin asil hedef hasta grubu olan kanama bulgular1 gdsteren iilserli hastalari
iceren hasta grubunda, tekrar kanama acgisindan 72 saatlik PPI inflizyon tedavisinin
standart (PPI 2x1 IV) tedaviye {stiinliigii saptanamamistir. Sekonder sonuglar
degerlendirildiginde, farkli calisma gruplarinda da her iki tedavi rejimi arasinda yatig

stiresi, cerrahi tedavi ihtiyact ve mortalite agisindan fark saptamadik.

Son zamanlarda Italya’da yapilan, 1425 hastanin degerlendirildigi ve
calismamizdakine benzer nedenlerle 943 hastanin ¢ikarilarak 482 hastanin randomize
edildigi, cok merkezli bir ¢alismada infiizyon PPI tedavisi standart doz PPI tedavisi ile
tekrar kanama, cerrahi ve o6liimiin 6nlenmesi agisindan karsilastirilmis ve calismamiza
benzer bigimde fark bulunamamistir [202]. Ancak bu ¢ok merkezli ¢alismada kullanilan
PPI tipi ve endoskopik tedavi yontemi katilan merkezlerde farklilik gostermektedir.
Endoskopik hemostaz yontemi, adrenalin enjeksiyon tedavisinin monoterapi olarak
uygulanmast ya da termal tedavi ile birlikte multimodal uygulanmasi olarak
endoskopistin takdirine birakilmistir. Oysa calismamizda tek tip PPI (esomeprazol)
kullanilmig ve endoskopik monoterapi (adrenalin injeksiyon) uygulanmistir.
Multimodal tedavi kullanilmamustir. Tek tip PPI kullanmanin avantaji, muhtemel farkli
PPI’larda olabilen kiigiilk farmakokinetik ve farmakodinamik degisikliklerin
olusmamasidir. Ancak PPI metabolizmasi ag¢isindan g6z Oniinde bulundurulmasi
gereken diger bir nokta, farkli toplumlarin PPI’lara cevaplarinin farkli olabilecegidir.
H.pylori infekte hastalar noninfekte olanlara gore PPI’lara farkli cevap verebilirler.
Ulkemizde H.pylori yaygmlhigi géz oniinde bulundurulursa, hastalarimizin genel olarak
yiiksek doz PPI’a yeterince cevap vermemesi, bir baska deyisle PPI infiizyonunun
beklenen etkinligini gostermemesi H. Pylori yayginligi ile iliskili olabilir. Ancak,
calismamizdaki hastalarin H. Pylori durumu saptanmadigindan bu konuda kesin bir
yarglya varmak miimkiin degildir. H. Pylori durumu disinda, PPI’larin
metabolizasyonu, iilkemizdeki populasyonun hizli metabolizma o&zelligi ile iliskili
olabilir ve hastalarin ¢ogunda invitro sartlarda saglanan pH > 6 durumu invivo
saglanamiyor olabilir. Nitekim bazi1 ¢alismalarda [207,208] pH > 6, yiliksek doz PPI
tedavisiyle hastalarin sadece %30’unda miimkiin olabilmistir. Dolayisiyla teorik olarak

saglanan pH > 6 gibi ideal pH, inflizyon tedavisiyle invivo saglanamamis olabilir.
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Cok merkezli Italyan calismasinda, sadece yatis siiresinde gerceklesen
kanamalar degerlendirilmis, 30 giinliik sonuglar dahil edilmemistir. Biz ise; takip
ettigimiz tim hastalarimizi hastaneden c¢ikarildiktan sonraki l.ayda yeniden kanama
acisindan sorguladik. Sadece 3 giinliik hastanede kalis degil, 30 giinliik yeniden kanama
oranlarinin da ¢aligmamiza alinmis olmasi onceki ¢aligmalara bir tistiinliigiidiir. Her ne
kadar bu eksikligi onceki ¢alismalar vurgulamislarsa da, hastalarimizda hastaneden
ciktiktan sonraki ilk haftalarda hi¢ kanama olmamasi da ilgingtir ve muhtemelen diizenli

2x1 oral PPI tedavisiyle iligkilidir.

Calismamizda endoskopik hemostaz tedavisi olarak monoterapi yapilmig olmast,
tim hastalara ayn1 PPI verilmis olmasi sdzkonusu caligmaya goére calismamizin
avantajlaridir. Fakat calismamizin dizayn1 agisindan karsilastirilabilecegi baslica
calisma olan bu caligmada saptanan yeniden kanama oranina (%11.8 ve 8.1) kiyasla
bizim c¢alisma grubumuzda saptanan yeniden kanama orami (16.6) daha yiiksektir.
Yeniden kanama oranlar1 arasindaki farkta etkili olan en 6nemli faktor, muhtemelen
multimodal endoskopik tedavi yontemidir. Endoskopik tedavi yontemlerinin kullanima
girmesiyle UGISK tedavisinde ne kadar ilerleme saglandigi aciktir. Klasik adrenalin
enjeksiyonuna ikinci bir mekanik ya da termal endoskopik yontemin eklenmesi, yeniden
kanama oranim1 anlamli derecede etkiliyor goriinmektedir. Ancak mevcut durumda
multimodal endoskopik tedavi yOnteminin monoterapiye istiin oldugunu iddia
edebilmek icin yayinlanan veriler yeterli degildir [209]. Bu nedenle monoterapi ve
multimodal endoskopik tedavi etkinligini dogrudan (head-to-head) karsilagtiran

caligmalar yapilmalidir.

Calismamizin sonuglarinin degerlendirilmesinde {izerinde durulmasi gereken
noktalardan biri, tiim GISK’l1 hastalar ig¢inde infiizyon tedavisi alan hastalarda kan
transfiizyon ihtiyacinin daha fazla bulunmasidir. Infiizyon tedavisi alan grupta
antikoagiilan ila¢ kullanim sikliginin standart tedavi grubuna gore daha yiiksek
olmasia bagli hemorajik diyatez ve bunun sonucunda ilist GIS kanama gelismesi
nedeniyle taze donmus plazma ve eritrosit slispansiyon ihtiyact daha fazla olmustur.
Ayrica endoskopik tedavi girisimi Oncesi hazirlik ve izlem siiresinde hemodinamik
stabilizasyonun saglanmasi i¢in yapilan transfiizyonlar nedeniyle infiizyon grubunda

standart tedavi grubuna gore taze donmus plazma ve eritrosit siispansiyon ihtiyaci fazla
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olmustur. Her iki gruptan oral antikoagiilan tedavi alan hastalar ¢ikarilip yeniden

degerlendirildiginde transfiizyon ihtiyaci acisindan fark olmadigi goriilmiistiir.

Intraven6z PPI tedavisi, pahali olusu nedeniyle, mortalite ve morbidite oranini
azaltarak maliyeti dengelemelidir. Calismamizda, PPI infiizyon tedavisi alan hastalarda
yeniden kanama, transfiizyon ve cerrahi tedavi ihtiyaci, hastanede kalig siiresi ya da
Oliim oraninda bir avantaj saglanmadi. Dahasi, maliyet-etkinlik analizlerinin yapildigi
calismalarda, intravendz [210] PPI tedavisinin endoskopik tedavi alan hastalarda
uygulanmasinin maliyet agisindan etkin oldugu agik olarak ortaya konamamistir. Her ne
kadar ¢alismamizda maliyet-etkinlik analizi yapilmamissa da, ¢aligmamizin sonuglari
g6z Oniinde bulunduruldugunda, standart PPI kullaniminin, infiizyon tedavisine gore

maliyeti diistirmede avantajli oldugu aciktir.
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6. SONUC

UGISK’1in tedavisinde, endoskopik olarak adrenalin injeksiyonunu takiben,
kanamanin ilk 3 giiniinde infiizyon PPI tedavisi uygulanan hastalar ile giinde iki kez IV
PPI seklinde standart tedavi uygulanan hastalar arasinda, yeniden kanama, transfiizyon
ihtiyaci, hastanede yatis siiresi, cerrahi tedavi ihtiyact ve mortalite a¢isindan anlamli
fark yoktur. Sonuglarimiz, klinik uygulamada basta maliyetlerin, ikinci olarak daha az
ila¢ kullanilarak muhtemel yan etkilerin azalmasini saglayacaktir. Ancak, calismamizda,
her iki yontemle de mevcut ¢aligmalara oranla yiiksek kanama oranlar1 saptanmistir.
Muhtemelen farmakolojik tedaviden ¢ok endoskopik tedavi yontemlerini sorgulamak ve
klasik enjeksiyon tedavisine-mekanik ve/veya termal-diger endoskopik yoOntemleri

eklemek yeniden kanama oranini azaltici etki gosterebilecektir.
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7. OZET

Ust Gastrointestinal Sistem Kanamah Hastalarda Infiizyonel ve Diisiik Doz Proton

Pompa Inhibitorii Tedavilerinin Karsilastiriimas

Endoskopik olarak kanama bulgular1 olan peptik iilserli hastalarin giiniimiizdeki
standart tedavisi, endoskopik ve farmakolojik tedavi kombinasyonudur. Ancak,
gastrointestinal (GI) sistem kanamali hastalarda proton pompa inhibitérii (PPI) niin
ideal tedavi dozu kesinlesmemistir. Son yillarda, iki konsensus raporu, yiiksek doz PPI
tedavisinin (80 mg bolus, takiben 72 saat boyunca 8 mg/h infiizyon ve izleyen giinlerde
40 mg/giin oral) plasebodan iistiin oldugunu One siirmiistiir. Diger yandan yeniden
kanama riskini azaltmak acisindan yogun PPI tedavisiyle diisik doz PPI tedavisi
arasinda anlamli bir fark olmadigi bir metaanalizde ifade edilmistir. Amacimiz;
kanamayla gelen peptik iilser hastalarinda, infiizyon PPI tedavisi ile giinde 2 doz
intravendz (IV) bolus PPI tedavisinin, yeniden kanama, 6liim, hastanede kalis siiresi ve
cerrahi tedaviyi Onleme agisindan basabas karsilagtirilmasidir.

1 Ocak 2006’dan 1 Ocak 2009 tarihine kadar olan 3 yillik donemde, iist
gastrointestinal sistemin varis dis1 kanamastyla gelen hastalar ¢alisma kapsamina alindi.
Tim hastalara hastaneye alindiklarindan sonraki 24 saat iginde {ist gastrointestinal
endoskopi ve gerekli oldugu durumlarda epinefrin injeksiyonu seklinde endoskopik
hemostaz tedavisi uygulandi. Hastalara randomize olarak esomeprazol fl. inflizyon (80
mg IV bolus ve izleyen 72 saatte 8 mg/h inflizyon) veya standart (40 mg bolus ve
izleyen 72 saatte 2x1/giin) tedavilerinden biri verildi. IV tedavi sonrasinda tiim hastalar
giinde 2 defa oral PPI tedavisi aldi. Karsilastirmada primer kriterimiz; yeniden kanama,
sekonder kriterlerimiz; hastanede kalis siiresi, cerrahi tedavi ihtiyact ve 6lim orani
olarak belirlendi.

Toplam 376 hasta takip edildi. Aktif kanama bulgusu olan, goriinen damar veya
yapisik pihtt goriilen 131 hasta randomize olarak infiizyon tedavisine (n=66) veya
standart tedaviye (n=65) alind1.

Yeniden kanama infiizyon tedavisine alinan hastalarin 11 (%16.6)’inde, standart
tedavi grubundaki hastalarin 11 (%16.9)’inde goriildii (p=0.880). Hastanede kalis siiresi
infiizyon grubunda 5.9 + 2.79 giin, standart tedavi grubunda 5.49+ 2.0 giindii. Her iki
gruptan ikiser hasta (%3 ve %3.1) cerrahiye verildi. Infiizyon grubundan 3 hasta (%4.5)
ve standart tedavi grubunda 3 hasta (%4.6) 6ldii (p=0.950).

Kanamal1 peptik iilseri olan ve endoskopik hemostaz tedavisi uygulanan
hastalarda, infiizyon tedavisi ile standart tedavi arasinda yeniden kanama, cerrahi tedavi
ihtiyaci, hastanede kalis siiresi ve Oliim orani agisindan anlamlhi bir fark yoktur.
Caligmamiz, maliyet avantaji nedeniyle, 3 giinliik inflizyon tedavisi yerine giinde 2 kez
PPI bolus tedavisinin verilebilecegini agik¢a ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Ust Gastrointestinal sistem kanamasi, infiizyon tedavisi, proton
pompa inhibitdrii, peptik iilser yeniden kanama
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8. SUMMARY

Infusion And Low-Dose Proton Pump Inhibitor Treatment For Upper
Gastrointestinal Haemorrhage

A combination of endoscopic and pharmacologic treatment is the standart
management for patients with peptic ulcer which have the major endoscopic stigmata of
recent hemorrhage. However, ideal treatment dosage of proton pump inhibitors (PPI)
remains unclear for the patients with upper GIS bleeding. High dose PPI regimen (80
mg bolus injection followed by an infusion of 8 mg/h for 72 h and daily 40 mg oral PPI
in following days) has been found to be superior to placebo by two consensus
documents. However, a meta-analysis has reported no difference in the magnitude of
rebleeding risk reduction between intensive-and low-dose regimens. Our aim is a head-
to-head comparison of the continuous infusion of proton pump inhibitor treatment and
twice daily IV PPI treatment in the prevention of rebleeding, death and surgery in
patients bleeding peptic ulcers.

From 1* January 2006 to 1* January 2009, the patients presented with upper GI
nonvariceal bleeding were eligible for our study. All patients underwent an upper GI
endoscopy and endoscopic hemostasis (epinephrine injection) when necessary within
24h of presentation. The patients were randomized to receive an infusion esomeprazole
regimen (80 mg bolus followed by 8 mg/h as continuous infusion for 72h) or a standart
esomeprazole regimen (40 mg bolus daily for 72h). After the IV therapy, all patients
were given oral PPI twice daily. Our primary objective was rebleeding; secondary
objectives were length of hospital stay, need of surgery and mortality.

A total of 376 patients were screened for inclusion to the study. 131 patients
with actively bleeding ulcers and those with nonbleeding visible vessel or adherent clot
randomly assigned to either an infusion regimen (n=66) or standart regimen (n=65).

We observed rebleeding at 11 (16.6%) patients who were assigned to the
infusion treatment group and 11 (16.9%) patients in the standard treatment group
(p = 0,880). Length of hospital stay was 5.9 + 2.79 days in the infusion group, 5.49+2.0
days in the standard treatment group. Two (3%) patients in the infusion group and 2
(3.1%) patients in the standard treatment group needed surgery. Three (4.5%) patients in
the infusion group and 3 (4.61%) patients in the standard treatment group died
(p=0.950).

Conclusion: No significant difference in rebleeding rates, need for surgery,
length of hospital stay, or mortality was found between the infusion and the standard
treatment in patients with bleeding peptic ulcers with endoscopic hemostasis. Our study
demonstrates that 3-day PPI infusion can be replaced with a twice daily intravenous
bolus for its cost-saving potential.

Keywords: Upper GI hemorrhage, infusion treatment, proton pump inhibitor, peptic
ulcer rebleeding
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