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OZET

Giris: Kanama warfarinin en sik yan etkisi olup, gastrointestinal sistem kanamanin en
stk gorildigii yerdir. Bu c¢alismada warfarin Kkullanan ve gastrointestinal sistem
kanamasi ile yatirilan hastalarin klinik 6zelliklerini ve kanama riskini artiran faktorleri

arastirmay1 hedefledik.

Materyal ve Metot: Bu calismada, 2009 ve 2013 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde warfarine bagh GIS kanamasi teshisi
ile yatarak tedavi olan 45 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Dosyalar1 incelenerek
hastalarin endoskopik bulgulari, klinik bulgulari, tedavileri, klinik sonlanimlart gézden
gecirildi. Takipli ve takipsiz hastalar ile tedavi baslayan klinige gore hastalar
gruplandirilarak karsilastirma yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 45 hastanin, 22 (%48.,9)’1 kadin ve 23 (%51,1)’u
erkekti. Hastalarmn ortalama yas1 67,3£12,9 idi. Hastalarin tiimii iist GIS kanama idi.
Warfarinle birlikte 6 (%30) hasta da asetilsalisilikasit kullanimi, 3 (15,8) hastada non
steroid antiinflamatuar kullanimi mevcuttu. 15 (57,7) hasta profilaktik olarak proton
pompa inhibitérii kullanmaktaydi. Hastalarm 14 (%31,1)’tine kardiyoloji, 7
(%15,6)’sine noroloji, 23 (%51,1)’line kardiyovaskiiler cerrahi, 1 (%2,2) hastaya ise
hematoloji tarafindan warfarin baslanmisti. Warfarin baglanan boliimlere gore yapilan
altgruplarda basvuru INR diizeyleri, gelis hemodinamik parametreleri ve klinik
sonlanimlar1 arasinda fark yoktu. En sik endoskopik tani eroziv gastrit veya odagi belli
olmayan kanamalar idi. INR takipli ve takipsiz hastalar gelis tansiyon, gelis nabiz, gelis
hemoglobin, gelis INR ve TDP ihityact bakimindan farkli degildi. TDP verilen
hastalarda delta INR yi etkileyen faktorler yas, cinsiyet, warfarin endikasyonu ve K-vit

uygulamasiydi.

Sonuc: Warfarine bagli GIS kanama hastalarini  ¢ogunlukla kardiyoloji ve
kardiyovaskdler cerrahi hastalarinin olusturdugu goziikmektedir. Hastalar genellikle
yaslt ve yandas problemleri olan hastalardir. Bu hastalarin tedavisinde warfarin etkisini

azaltmak i¢in yas, cinsiyet ve warfarin endikasyonu g6z Oniinde bulundurulmalidir.



SUMMARY

Introduction: The most common adverse effect of warfarin is bleeding which most
commonly takes place in the gastrointestinal tract. In this study, we aimed to investigate
the clinical features and risk factors for bleeding of the patients who were hospitalized
for upper gastrointestinal bleeding while on coumadin therapy.

Materials and Methods: In this study, we evaluated retrospectively 45 patients who
were hospitalized at our gastroenterology clinic from 2009 to 2013 for gastrointestinal
bleeding. The endoscopic and clinical findings, treatment, and clinical outcomes were

reviewed. Patients were evaluated according to warfarin indication and reversal.

Results: Of the 45 patients, 22 (48.9%) were female and 23 (51.1%) were male. The
mean age was 67,3£12,9. All of the patients had upper gastrointestinal bleeding. Six
(30%) patients were using acetylsalicylic acid, and three (15.8) patients were on non-
steroidal anti-inflammatory drugs. 15 (57.7) patients had been using proton pump
inhibitor as a prophylactic measure. When warfarin indications were analyzed according
to the clinics, 14 patients (31.1%) were prescribed warfarin by cardiology clinic, seven
(15.6%) patients by neurology clinic, 23 (51.1%) patients by cardiovascular surgery
clinic and one (2.2%) patient by hematology clinic. There was no difference in the
initial INR levels, hemodynamic parameters and clinical outcomes between the clinics
that started warfarin. The most common endoscopic diagnosis was erosive gastritis or
bleeding from unknown source. Initial INR levels, blood pressure, heart rate, initial
hemoglobin, and the amount of FFP used were not different between groups of patients
remained on follow-up and lost to follow up. Predictors affecting delta INR in patients
receiving FFP were found to be age, gender, indication for warfarin and presence of

vitamin K treatment.

Conclusion: Most of the patients with gastrointestinal bleeding due to warfarin seems
to be from cardiology and cardiovascular surgery. Also, these patients were usually
elderly with co-morbid diseases. We suggest that age, gender and warfarin starting
indication should be considered in the treatment of gastointestinal bleeding due to

warfarin to ensure effective dose for warfarin reversal.
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1. GIRIS ve AMAC

Ust GIS kanamalari, 6zofagusun iist kismu ile treitz ligamam arasi herhangi
biryerden liimen igine olan kanamalara denir. Akut {ist GIS kanamalar sik karsilasilan
mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Insidansi y1llik hastane basvurularmim 100000’
de 50-150’si arasinda degismektedir (1). Ust GIS kanamalari; yogun bakim tedavisinde,
tanisal ve terapotik islemlerde olan gelismelere ragmen mortalitesi hala %10 civarinda
onemli bir saghk sorunudur (1). Ust GIS kanamalarinda oSliimlerin ¢ogu 60 yas
tizerindeki ciddi kalp hastaligi, kanser, bobrek yetmezligi gibi ek agir hastalig
bulunanlarda daha sik olmaktadir (2).

Ust GIS kanamalarmin bilyiik cogunlugu spontan durur ve sadece destek
tedavisi gerektirir (3). Ust GIS kanamalarina yaklasimda en &nemli nokta, hastanin
hemodinamik durumunun basvuruda siiratle ve takipte gerekli siklikta degerlendirilmesi
ve hemodinamik stabilizasyonun uygun bir sekilde yapilmasidir. Diger 6nemli nokta ise
kanama sebebinin saptanmasi ve gerekli tedavi yaklasimlarini uygulayarak yeniden

kanamanin 6nlenmesidir (2).

Ust GIS kanamalarinin en sik sebepleri peptik iilser, eroziv hastaliklar ve
ozofagus varisleridir (2). Peptik iilser akut iist GIS kanamalarmin en sik karsilagilan
nedenidir. Ust GIS kanamalarin %50’ sinin nedenidir. Ulser hastalifma yonelik daha
etkin tedavi ile birlikte, iilserojen ilaglarin kullanilmasi, gastrik asidite, H. pilori,
emosyonel stres, asir1 fiziksel zorlanma, enfeksiyonlar, sigara ve alkol kullanilmas1 gibi
predispozan faktorlere dikkat edilmesi durumunda iilsere bagli kanama insidansinin

azalacagi ongoriilmektedir (4).

Warfarin gesitli endikasyonlarla yaygin kullanilmaktadir. Uzun donem warfarin
kullanan hastalarda %1-3 oraninda kanama komplikasyonu goriilebilmektedir, en sik

kanama odagi ise gastrointestinal sistemdir.

Calismamizda, 2009-2013 tarihleri arasinda Gastroenteroloji Klinigi® nde
warfarin kullanan ve iist GIS kanama teshisiyle interne edilerek tedavi edilen hastalarin
dosyalarin1 retrospektif olarak inceleyerek warfarin kullanan hastalarda kanamaya

neden olan risk faktorlerini aragtirmay1 amacladik amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Varis digt iist GIS kanamalar, 6zofagusun iist kismi ile Treitz ligamani arasinda
liimen igine olan kanamalardir. Ust GIS kanamalar1 hemen hemen her zaman organik

bir lezyonun belirtisi ve habercisidir.

2.1. Epidemiyoloji

Blyuk c¢ogunlukla mukozal erozif hastaliktan kaynaklanan akut iist GIS
kanamalarin, Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki yillik 6liimlerin 20000 kadarindan
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Akut iist GIS kanamasi ile ilgili genel insidansin,
100000 hastaneye kabul edilme basina yaklasik 100 kadar bir yillik hastaneye yatirilma
orani ile birlikte, 100000 hasta yil1 basina 50 ile 100 oldugu tahmin edilmektedir (5).
Ust GIS kanama insidans1 yash insanlarda yiikselmektedir. Yapilan bir ¢alismada, ist
GIS kanamasi bulunan hastalarin %30 kadarmi 65 yasindan biiyiiklerin olusturdugu

bulunmustur (6).

2.2. Anamnez, Semptomve Bulgular

Akut (st gastrointestinal sistem kanamasi, genellikle hastanin acile
basvurmasina neden olan dramatik belirtilerle kendini gosterir. Bunlar hematemez,
melena, hematokezya veya hizli kan kaybia bagli olan belirtilerdir. Hematemez kan
kusma anlamindadir. Parlak kirmizi renkte taze kan, piht1 parcalar: veya kahve telvesi
seklinde agizdan olan kusmalari igerir. Kahve telvesi gorunimi, kanin mide de
hidroklorik asit ile karsilastigin1 gosterir. Melena, siyah, katran gibi civik ve yapiskan,
kotu kokulu diskilamadir. 50-60 ml kadar az miktarda kan bile melenaya neden olabilir.
Melena hemen hemen her zaman (%95) Ust gastrointestinal kanaldan olur fakat distal
ince barsak ve sag kolondan da olabilir. Melena, kanama durduktan sonra barsak
uzunlugu nedeniyle bir sure daha devam eder. Hematokezya, parlak kirmizi veya visne
curagl renginde kanin aniisten ¢ikisina denir. Barsaga giren kanin hangi renkte disari
atilacagi kanamanin lokalizasyonu ve siddetine gore degisir. Ayrica limene dokilen

kan miktar1 arttikca barsak transit hizida artar.



Bu nedenle, barsak pasajinin hizlandigi masif Ust gastrointestinal sistem
kanamalarinda, 6zellikle kan pihtis1 veya visne ¢iiriigii tarzinda, hematokezya %5-10
gibi bir oranda gorulebilir. Oransal olarak az da olsa, bir kisim ciddi gastrointestinal
sistem kanamas: olan hasta, herhangi bir agik kanama bulgusu olmaksizin, kan hacmi
kaybinin ve aneminin yol acgtig1 belirtilerle bagvurabilir. Bu belirtiler arasinda; halsizlik,
dispne, senkop, solukluk, angina, soguk terleme, bilin¢ bulanikligi, ajitasyon ve sok
sayilabilir (11-13).

Nazogastrik (NG) lavaj, kanamanin lokalizasyonunu, iist veya alt GIS’ den
kaynaklandigin1 belirlemek i¢in sik¢a kullanilan bir yontemdir. Kanli aspirat,
kanamanin {ist GIS kaynakli oldugunu dogrularken; yanlis pozitif sonuglar genellikle
nazogastrik travmaya baglidir. Ancak NG lavaj ile kanamanin aktivitesini ve ciddiyetini
belirlemek zordur. NG lavaj, aktif kanama i¢in %79 duyarliliga ve %55 oOzgiilliige
sahiptir. Bu yuzden aktif kanamay1 degerlendirmede vital bulgular1 ve diger diagnostik
kriterleri birlikte kullanmak daha etkilidir (4).

Kan igermeyen bir NG aspirat, kanamanin iist GIS disindan kaynaklandigim
diisiindiiriir ancak {ist GIS kanamalarmin %25 inde NG aspirati negatif olabilir.
Duodenum igerigini diisiindiiren safrali bir aspirat bile {ist kaynakli bir kanamay1 ekarte
ettirmez (4). Lokalizasyonundan siiphe duyulan 6zellikle hemodinamisi bozuk,
hematokezyali hastalarda NG lavaj uygulanmalidir. NG aspiratta gizli kan bakmak
nadiren, 6rnegin kahve telvesi goriiniimlii yiyecek varliginda gerekli olabilir. Ancak bu

inceleme pratikte kullanilmamaktadir.

Anamnez ve fizik muayenenin yardimi olduk¢a dnemlidir. Bunlar, tan1 aninda
kanamanin prognozunun tahmininde de cok degerlidirler. ilk belirtinin hematemez
olmasi hekimi kaygilandiran bir bulgudur. Tek basina melena selim, tek basina koyu
hematemez orta halli bir gidise isaret eder. Melenaya sonradan eklenen hematemez ya

da salt kirmiz1 hematemez kot bir prognozun habercileridir (14).

Hasta kanama Oncesinde epigastrik bolgede yemek ya da antiasitle gecen agri
tammliyor ise peptik iilser, yogun alkol alimi ve NSAII kullanim anamnezi mevcut ise
erozif-hemorajik gastrit oncelikle diisiiniilmelidir. Yogun alkol alimina ya da baska
nedenlere bagli siirekli bulanti, kusma ve ogiirtiisii olan hastada Mallory-Weiss

sendromu, dudaklarinda telenjiektazileri ve aile anamnezinde sik burun kanamasi olan



hastada Osler-Weber-Rendu hastaligi akla gelmelidir. Aort anevrizmasi nedeniyle
cerrahi midahale gegiren kiside melena goriildiigiinde aorto-enterik fistiil olabilecegi
hatirlanmalidir. Ciltte petesileri ve tiremik kokusu olan kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda arterio ventz malformasyon (AVM) akla gelmelidir. Cunku bu hastalarda
AVM siktir (15).

Karaciger sirozunun periferik bulgular1 (palmar eritem, arteriyel oOriimcek,
kasatrofisi, sarilik, vb.) ve/veya portal hipertansiyon bulgular1 (splenomegali, asit,
kollateral) olan ve iist GIS kanamasi ile miiracaat eden hastada 6ncelikle varis kanamasi
diisiiniilmelidir. Ozellikle bu kanama hematemez seklinde ve bol miktarda ise bu siiphe

daha da kuvvetlenir (15).

2.2.1. Laboratuvar Bulgulari

Gastrointestinal kanama siiphesi ile bagvuran her hastada tam kan sayimu,
protrombin zamani, tire ve kreatinin degerlerine bakilmalidir, transflizyon ihtimalini de
diisiiniirek kan grubu bilinmiyorsa belirlenmelidir. Ik alinan hemoglobin ve hematokrit
degerleri kanamanin derecesini tam olarak gostermeyebilir. Clinki kanama ile hem kan
elemanlar1 hemde sivi kaybi olmus, hemokonsantrasyon gelismistir. Bu nedenle saatler
icinde disaridan sivi replasmani ve ekstravaskiiler bolgeden intravaskiiler bolgeye sivi
gecmesi ile kan diliie olur, hematokrit degeri diiser ve kanamanin gergek derecesini
gosterir, bu sure 24-48 saat olabilir. Diigsilk hematokrit degeri mikrositer eritrosit
morfolojisi ile birlikte ise bu kronik bir kanamanin isareti olabilir. Bu nedenle akut
kanamanin derecesini gostermez. Akut kanamaya bagli anemide eritrositler
normositerdir. Trombositopeni, l6kopeninin varligt portal hipertansiyona bagh
hipersplenizmde goriilebilir. Protrombin zamanindaki uzama antikoagulan kullanimini
ya da akut, kronik bir karaciger hastaligimin isaretidir. Fazla miktardaki iist GIS
kanamalarinda kan {iresinde yilikselme vardir. Bunun nedeni barsaklarda kandan agiga
cikan protein {irlinlerinin emilmesi ve hipovolemidir. Bu durumda kreatinin degeri
yiikselmemistir. Ure yiiksekligi kreatinin degerindeki artis ile beraber ise bdbrek
yetmezligi diisiiniilmelidir (15).



2.3. Tam ve Tedavi Yaklasimi

Ust GIS kanamasmin degerlendirmesine yonelik primer tan1 ydntemi, halen
osofagogastroduodenoskopidir. Baryum radyografi ¢ogu iist GIS lezyonuna dogru bir
sekilde tanm1 koyabilmekle birlikte, yontem higbir tedavi saglamaz ve akut iist GIS
kanamada Onerilmez. Endoskopi segkin yontem olmasina ragmen hemodinamik
bakimdan 6nemsiz kanamasi bulunan hastalarin bu prosediirii gerektirip gerektirmedigi

konusunda tartisma devam etmektedir (4).

Diger yandan, onemli kanamasi bulunan hastalar ile ilgili olarak, hastalarin
kanayan lezyonlarina yonelik baslica tedavi endoskopik tedavidir. Gergekte,
hemodinamik olarak énemli akut iist GIS kanamasi bulunan hastalarda, endoskopik
tedavinin tartismasiz sekilde prognozu iyilestirmesi nedeniyle, kanayan lezyonlar
0sofagogastroduodenoskopi igcin major gerekcedir. Bu yizden, bu tip hastalara,
6sofagogastroduodenoskopi mimkin olan en kisa siirede yapilmalidir. Ek olarak, belirli
lezyonlarin endoskopik goriiniimii sayesinde, hastaneye yatirilma giderleri azaltilabilir.
Ornegin, acil serviste erken dénemde gergeklestirilen endoskopi, hastanede kalma
siiresini anlaml1 sekilde azaltmak suretiyle varis kaynakli olmayan iist GIS kanamali

hastalarin %46’ sin1 giivenli bir sekilde ayaktan tedaviye yonlendirmistir (9).

Tedaviye yonelik yaklasim, destekleyici tedavi diginda, iist GIS kanamali

hastaya sunulabilecek az sayida genel tedavi yontemleri bulunmaktadir. (10).

2.4. Prognoz

Akut {ist GIS kanamali hastalar, 6nemsiz klinik tablolarla basvurabilecekleri
gibi, fulminan ve 6liimciilde seyredebilirler. Ust GIS kanama ile ilgili mortalite oraninin
%14 kadar yiiksek oldugu rapor edilmistir. Ancak, gerceklestirilen ¢ogu ¢alismada bu
oran, son 30 ile 40 yilda %8 ile %10 seviyesinde sabit kalmig gibi goriinmektedir (1).
Yaglanan popilasyon ve bu popilasyondaki eslik eden hastaliklarin daha yiiksek
oranlarda bulundugu goéz oOniine alinirsa, sag kalim orani yiikseliyor olabilir. Son
teknolojik gelismelerle hastaliklarin erken teshis olanaginin artmasi ve tedavideki

gelismeler de mortalitenin azalmasinda pay sahibidir.

Ust GIS kanamalarinimn yaklasik %80’ i, spontan diizelir ve yalmzca destekleyici

tedavi uygulanmasini gerektirir (3). En onemli iki prognostik degisken, kanamanin



nedeni ile altta yatan baska bir hastaligin bulunmasi gibi goriinmektedir. Ornegin, varis
kanamali hastalar, ilk hastaneye yatirilmalar1 sirasinda en az %30’ luk bir mortalite

orant ile birlikte %60’ lara yaklasan bir 1 yillik mortalite oranina sahiptir (7).

Ust GIS kanamali hastalarda, istenmeyen sonuglara iliskin yiiksek riske sahip
olan hastalar1 tanimlamak tizere birkag skorlama sistemi tasarlanmistir; Olgtimler,
genellikle 6lim riski veya yeniden kanamaya iliskin matematiksel modellerden tespit
edilmistir. Bununla birlikte, bu tiir sistemlerin kullanimi yaygin bir sekilde
desteklenmemekte ve esas olarak klinik uygulamada benimsenmemektedir. Ayni
zamanda, akut iist GIS kanamasi ile basvuran hastalarm hastanede tedavi gerektirip
gerektirmedigini degerlendirmek tizere modeller de gelistirilmistir. Bir calismada,
“hizli-izleme” seklinde kisaltilan ve basit klinik Ozelliklere dayanan bir tarama skoru
gelistirilmistir (8). Bu gereg, hastalar1 bagvuru sirasinda asagidakilerin hepsinin dogru
olmast durumunda, miidahale gerektiren diisiik riskli hastalar seklinde siniflamistir: 6,5
mmol/L’ den daha diisitk BUN, erkekler i¢in 13g/dL ve kadinlar i¢in 12 g/dL.” den daha
yiiksek hemoglobin konsantrasyonu, 100mmHg’ den daha yiiksek sistolik kan basinci
ve 100’ den daha diisiik nabiz. Gergekte tedavi gerektiren biitiin hastalar diisiik riske
yonelik bu kriterleri karsilamakta basarisiz olmakla birlikte, diisiik bir hemoglobin
konsantrasyonu, yiilksek BUN seviyesi, tasikardi veya goreceli sistolik hipotansiyon
mevcut olmaktadir. Bu tarama skoru ile hicbir miidahale gerektirmeyen mintr

kanamalarin yalnizca %32’ si saptanabilmektedir (8).

Tablol. Akut iist GIS kanamalarda kotii prognostik faktorler

Yiiksek yas

Eslik eden hastaliklarin varligi

Kanama nedeni (varis kanamasi>diger)

Kusma ve/veya diskida kirmizi kan

Bagvuru sirasinda sok veya hipotansiyon olmasi

Transflize edilen kan {initesi sayisinin artmasi(24 saatte 6 liniteden daha fazla kan

transflizyon ihtiyaci olmasi)

Endoskopi sirasinda aktif kanama bulunmasi

Biiytik tilserlerden (>2,0 cm) kanama olmasi




2.5. Peptik Ulser Etyopatogenezi

Mide anatomik olarak 6zofagustan sonra kardia, fundus, korpus, antrum olarak 4
bolimden olusur. Pilor mideyi bulbusa baglayan gecis kanalidir. Bulbus ise
duedonumun 2. kitasi ile devam eder. Ust GIS kanamalarimin degerlendirilmesinde bu
anatomik yapinin 6nemi bulyuktir. Midede pilorik ve fundik olmak Gzere 2 tip bez
bulunur. Fundik bezler midenin korpus ve fundusunu kaplar. Fundik bezleri, ylizeyde
pitlere dogru ilerleyen mukus salgilayan hiicreler, hidroklorik asit ve intrinsik faktor
salgilayan pariyetal hiicreler ile pepsinojen salgilayan "chief hiicreler" doser. Pilorik
bezler antrum ve pilorik kanalda izlenir. Bu bezlerde de mukus salgilayan hiicreler
vardir. Hem fundik hem pilorik bezlerde hormon salgilayan endokrin hiicreler de
izlenir. Ornegin gastrin pilorik bezlerde bulunan G hiicreleri tarafindan salgilanir. Mide
de pariyetal hiicreden asit sekresyonu ii¢ endojen madde tarafindan uyarilmaktadir.
Bunlar; asetilkolin, gastrin ve histamindir. Asetilkolin vagal efferent noronlar tarafindan
saliman noral bir transmitterdir. Gastrin, pilorik bezlerde bulunan G hicrelerinde
olustuktan sonra, dolasima katilir. Lamina propriada bulunan mast hiicreleri tarafindan
salgilanan histamin interselliiler bosluga diffiize olup, pariyetal hiicreye ulasir ve
parakrin mekanizma ile asit salimmini uyarir. Asetilkolin, gastrin ve histaminin
pariyetal hiicre iizerindeki reseptorler araciligi ile asit sekresyonu olusturduklar1 kabul
edilmektedir. Asetil kolin ve gastrin pariyetal hiicre membraninin Ca permeabilitesini
arttirir. Kolinerjik uyar1 ve gastrin ile fosfoinositol metabolizmasini da etkileyerek,
protein C kinaz araciligiyla sonugta H+ K+ ATP’ az enzimi aktive olur. Hiicrenin apikal
yilizeyinde bulunan bu enzim H+ iyonlarinin sekresyonunda proton pompasi olarak is
gormektedir. Histamin ise adenilat siklazi aktive ederek hucre i¢ci CAMP duzeyini
arttirir. Bu protein kinaz A {izerinden, proton pompasimin aktivasyonuna neden olur.
Histamin ayrica hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimina yol agar. Hiicre ici kalsiyum
da proton pompasini aktive eder. Pepsin gastrik limene inaktif formu olan pepsinojen
olarak salgilanir. Bir kez liimene salgilandiktan sonra hidroklorikasit ile pepsine doner.
Bu déniisiim i¢in optimal pH 1.8 ile 3.5 arasindadir. Pepsin salinimu igin esas uyaran

kolinerjik uyaridir.

2.5.1. Midenin Defans Mekanizmalari

Midenin defans mekanizmalari, preepitelyal, epitelyal ve postepitelyal olmak

tizere 3 baslikta incelenir.



Pre-epitelyal Defans Mekanizmalart

Pre-epitelyal defans mekanizmalari, epitelyal hiicreler ile gastointestinal
liimendeki zararli ajanlar arasindaki temasi engeller. Gastrik ve duodenal epitelyal
hicreler normalde, asit-peptik saldiridan, belirgin mukus tabakasi ve bikarbonattan
zengin su tabakasi ile korunur (16,17). Mukus tabakasinda; glikoproteinler pepsin
diffiizyonuna kars1 fiziksel bir bariyer olustururken, bikarbonat iyonlar1 da asidi

notralize etmede glikoproteinlere eslik ederler.

Mukus tabakasi, epitelyal hiicrelerin salgiladig: yiizey-aktif fosfolipidler icerir.
Bu fosfolipidler, luminal ylizeyde hidrofobik bir tabaka olusturarak, mukozay1 korurlar.
Tum bu pre-epitelyal defans mekanizmalarinin sonucunda, limendeki pH 2.0’1n altina
diigse bile, gastroduodenal epitelyal hiicre yiizeyindeki pH degerinin nétral aralikta

kalmasini saglar.

Eger bu mekanizma bozulursa peptik iilser hastalig1 olusabilir

Epitelyal Defans Mekanizmalart

Asit ve pepsin, pre-epitelyal defansi gectiginde, hasar1 engellemede epitelyal
mekanizmalar devreye girerler. Apikal hiicre membranlari1 ve ylizey hiicreleri arasindaki
sik1 baglanti komplexleri, H+ iyonlarmin mukozaya diffizyonunu engelleyen onemli
bariyerlerdir. Bu defans mekanizmalar1 asildiginda olusan mukozal defektler ‘hizli
kurtarma’ denilen bir siire¢ ile cabucak onarilir. Bu siirecte, saglikli hiicreler
membranda olugsan mukozal boslugu kapatmak {izere hareket ederler. Bu islem kismi
olarak biiylime faktorleri (epidermal, fibroblast biiylime faktorleri gibi) tarafindan
regiile edilir. "Hizl1 kurtarma" hiicre boliinmesini degil, sadece hiicre gogiinii igerir ve

sadece mindr mukozal defektleri onarabilir.

Daha genis peptik lezyonlar, ancak hicre boélinmesiyle yeni hicrelerin
olusturuldugu ‘rejenerasyon’ ile onarilabilir. Rejenerasyon da biiyiime faktorleriyle

regiile edilir (18).



Postepitelyal Defans Mekanizmasi

Postepitelyal defans mekanizmas1 mukus iiretimi bikarbonat salgilanmasi gibi
epitelyal hiicre fonksiyonlari ve hiicreler i¢in gerekli enerji substratlari saglayan

mukozal kan akimindan olusur

Hasarli mukozadan diffiize olan asidi, ortamdan mukozal kan akimi ile
uzaklastirilir. Gastrik asit sekresyonu sirasinda, pariyetal hiicre membranindan taginan
HCOj3 iyonlart submukozada ‘alkaline ortam’ olusturur. Alkaline ortamdaki HCOj3
iyonlarini yiizey epitel hiicrelerine tasiyarak, asit peptik hasara karsi koruma saglayan
yine mukozal kan akimidir. Peptik Ulserasyon, gastrointestinal limendeki asit ve pepsin,

bu ii¢ epitelyal defansi agtig1 zaman ortaya cikar.

2.5.2. Ust GIS Kanama Icin Predispozan Faktorler
e Ulserojen ilaglar (Aspirin, NSAII, ACTH, Kortizon, Butazolidine vb.).
e Gastrik asit

e H.Pylori

e Emosyonel stres

e Asin fiziksel zorlanma ve yorgunluk

e Bazi enfeksiyonlar (6zellikle {ist solunum yollar1)
e Asiri sigara, alkol, kola ve benzerleri

e Koagiilasyon bozuklugu yapan hastaliklar

e Antikoagulan ilaglar

e Hipertansiyon

e Portal hipertansiyon

Yukaridaki risk faktorlerinden en belirgin olanlar1 gastrik asit, H. Pylori ve

NSAII’ larin kullanmilmasidir. Bunlara ek olarak altta yatan tibbi durum kanamayi



kolaylastirir. 1122 hasta ile 2231 kontrol iizerinde gergeklestirilen olgu kontrollii bir
calismada, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, peptik iilserle iliskili iist GIS
kanamanin bagimsiz prediktdrleri olmustur (19). Ayni zamanda, etanol de NSAII* larin
mukozadaki hasar verici etkisini gili¢lendirebilir ve bu durumda da beklendigi gibi

antikoagiilanlar kanamay1 kolaylastiracaktir (4).
Gastrik Asit

Peptik iilserasyonun etyolojisinde gastrik asid roliine iliskin giiclii kanitlar
mevcuttur (4). Tek basma antiasit tedavisinin {ist GIS iilserasyonunu iyilestirmeye
yonelik giicti de asidin roluini desteklemektedir. Ust GIS (lseratif kanamasi1 olan veya
son zamanlarda kanama geciren hastalarda proton pompasi inhibitorleri ile asidin
azaltilmasinin, kanama veya yeniden kanama riskini azalttigini gosteren verilerden

gelmektedir (20).

H. Pylori

Midenin asidik ortami nedeniyle steril olacagi diistiniildiigiinden bakteriyel
calismalar son 30 yil da baslamis ve 1983’ de Barry Marshall ve Robin Warren
tarafindan gastrik biyopsi 6rneklerinde Hp’ nin iretildiginin bildirilmesi ile giincel hale
gelmistir (21-23).

Hp infeksiyonu diinyada yaygin olarak gdriiliir. Duodenal iilserli hastalarin %95’
inde, mide tlserli hastalarin %70-80’ inde saptanmustir. Non Ulser dispepsili hastalarda
ise yaklasik %50 oraninda Hp goriilmektedir. Hp infeksiyonu tasiyan bireylerde Hp
negatif olanlara gore daha fazla peptik iilser gelisme riski vardir. Prospektif ve
retrospektif caligmalarda gastrik kanser ve gastrik lenfomada %90 oraninda Hp
pozitifligi bulunmustur (24). Hp infeksiyonunun seroprevalansi, yasla birlikte artma
gostermektedir. Ayrica sosyo-ekonomik diizeyi diisiik toplumlarda Hp rastlanma orani
daha yiiksektir. Batili iilkelerde 40 yasin altindaki kisilerin %20’ si, 60 yasin
tizerindekilerin %50’ si Hp ile enfektedir. 20 yasin altinda prevalans %20’ nin
altindadir. Gelismekte olan {ilkelerde ise prevalans %80’ e ulagmaktadir (25).
Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarin yaklasik %50’ si 5 yasina kadar; %70-90° 1 10
yasina kadar; 50 yas civari eriskinlerin %90-100" 0 Hp ile kolonize olurlar.
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Gelismis iilkerlerdeki Hp prevalansi gelismekte olan tilkerlere gore cok daha
azdir, bunun en Onemli nedeni sosyo ekonomik ve hijyen arasindaki farktan

kaynaklanmaktadir.

H.Pylori’ nin esas bulagsma yolu kesin olarak bilinmemekle birlikte; bulagmanin
insandan insana direkt yolla ve su kaynakli oldugu yoniinde veriler mevcuttur. Direkt

bulasmada olas1 yollar; oral-oral, fekal-oraldir (25,26).

Ust GIS endoskopisi uygulanan hastalarda nazokomial Hp enfeksiyonunun
gelistigi; bu oranin, endoskopun uygun sekilde temizlenmesi durumunda; %1-3 oldugu
bildirilmistir. Gastroenterologlar ve iist GIS salgilariyla temas eden saglik ¢alisanlarinda
saptanan yiiksek seropozitiflik oranlar1 bu kisilerin risk grubunda yer aldiklarini
diisindirmektedir (25,27). Enfekte kisilerin diger aile fertlerinde Hp enfeksiyon
oraninin yliksek olmasit insandan insana bulagsmanin miimkiin olabilecegini

gostermektedir.

Hp mide epitelinin ve duodenal bulbustaki metaplazik gastrik epitelin ylzeyine
kolonize olur ve burada kronik inflamasyona yol acar. Hp’ nin ¢esitli virulans faktorleri,
kolonizasyon saglanmasi ve idame ettirilmesinde, inflamasyonun modulasyonunda ve
gastrik mukozal hasarin olusturulmasinda direkt ya da indirekt rol oynar. Hp tanisinda
kullanilan testler invazif ve noninvazif olarak 2 ana gruba ayrilirlar. invazif testler doku

ornegi alinarak gergeklestirilir, dolayisiyla endoskopik biopsi gerektirir.
Invazif Testler:

1- Biopsi-Ureaz testi (Hizl1 (ireaz testi)

2- Histoloji

3- Kltdr

Non-invazif Testler:

1- Seroloji

2- C 13 ve C 14 (ire nefes testi

3- Gaitada Hp Antijeni
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Kronik Hp enfeksiyonu olan kisilerin biiyiik bir kisminda belirgin bir klinik semptom

ortaya ¢ikmazken bazilarinda asagidaki klinik durumlar ortaya ¢ikabilir

Hp enfeksiyonunun olasi klinik sonuglari:

1. Enfeksiyonun bulastiriimasi

2. Midede yapisal ve fonksiyonel hasar olusturmasi (% 100)
3. Hipo veya aklorhidri olusturmasi (% 25)

4. Peptik iilser gelismesi (~ % 17)

5. Ulser komplikasyonlari( ~ % 20)

6. Midede adenokarsinom gelismesi (% 1-3)

7. Midede MALT lenfoma geligsmesi

8. Fonksiyonel dispepsi gelismesi

Emosyonel Stres

Her ne kadar Emosyonel stresin tek basina peptik iilserasyonu tetikleyecegine
yonelik bilgiler mevcutsa da Hp eradkisyonu ve NSAIl kullamimi azaltildiginda iilser

rekurrensinin 6nlendigi goriilmiistiir (28).

Aspirin ve Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaclar (NSAIT)

Aspirin ve NSAII’ lar, iilser kanamasi bakimmdan en onemli predispozan
faktorlerdendir. Hasar ve iilserasyon mekanizmasi karmasiktir, ancak siklooksijenaz
tarafindan  salgilanan  prostaglandinlerin  azalmasi  sorumlu  tutulmaktadir.
Prostaglandinler gastroduodenal mukozanin biitiinliigi ve onariminin  devam
ettirilmesinde kritik bir rol oynarlar. Bu nedenle prostaglandin sentezinin kesintiye
ugramasi mukoza savunmasini ve onarimini bozabilir, sistemik mekanizmalar araciligi

ile olan mukoza yaralanmasini kolaylastirir (29).

Mukoza zararlanmasi NSAII’ larin lokal etkilerinin sonucunda da olabilir.
Aspirin ve pek c¢ok NSAII’ lar zayif asittirler ve midenin asit ortaminda
bulunduklarinda noniyonize lipofilik sekilde kalirlar. Bu sartlar altinda NSAII* lar
epitelyum hicresinin lipid membranindan hiicre igine gegerler, iyonize sekilde
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tutulduklarindan hiicre zararma neden olurlar. Lokal NSAII’ lar aym1 zamanda yiizey
mukus tabakasini degistirebilirler, hidrojen iyonunun ve pepsinin geri diffiizyonuna yol

acarak epitelyum hiicre hasarinin ilerlemesine neden olurlar (29).

Bifosfonat, kortikosteroidler ve etanol NSAII’ larm iilserojenik etkisini
guclendirir gibi goriinmektedir ve (st gastrointestinal kanamaya yatkinlik saglayabilir
(30-32).

Etanol

Etanolun gastrik mukozal hasar1 artirdig1 ve tilser kanamasina neden olabilecegi
iyi bilinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri ile Isve¢’ de gergeklestirilen olgu
kontrollii bir calismada, peptik iilser veya gastrite bagli akut iist GIS kanama nedeniyle
hastaneye yatirilan 1224 hasta, 2945 kontrol ile karsilastirilmistir. Akut iist GIS kanama
ile ilgili goreceli risk, haftada 2 kadeh veya daha fazla icenlerde 2,8 seviyesine ¢ikacak
sekilde artmigtir. Bu risk 325 mg tizeri dozlarda diizgiin aspirin alanlarda 7,0 olurken,
daha diistik dozlarda diizenli kullanima karsilik gelen deger tahmini deger 2,8 dir, yani
etanolun diisiik doz asprin kadar iist GIS kanamaya neden olabilecegi gosterilmistir
(32).

Sigara

Sigara kullanimi, peptik iilser hastaligi ve komplikasyonlari igin bir risk
faktoridir. Ayrica, sigara peptik tlser iyilesmesini aksi yonde etkileyip, Hp tedavisi
yoklugunda ise relapslara neden olabilir. Sigara icenlerin gastrik ve duodenal mukozada
prostaglandin konsantrasyonunda azalma oldugu ve sigaranin mukozal bikarbonat
sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Sigaranin  gastrik asiditeyi ve Hp

proliferasyonunu artirarak, peptik iilserasyona sebep olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (33).

Ek Hastalik

GIS kanamayla birlikte bulunan diger hastaliklar, direkt bir etkisi olmamakla
birlikte farkli mekanizmalarla kanamay1 hazirlayici faktorler olarak degerlendirilebilir.
Bu faktorler arasinda diyabetes mellitus (DM) ve iiremi dnemli bir rol oynamaktadir.
Diyabetik hastalardaki parasempatik tutulum varligi, klinik olarak gastrik atoni, diabetik
gastroparezi ve uzamis mide bosalma zamanindan sorumludur. Mide de gida birikimi,
asit ve gastrin sekresyonunda artigla iilsere neden olabilir. Mideye reflii olan safra ve

pankreatik enzimlerin bosalmasi da geciktiginden, gastrik mukozal hasar, gastrit ve
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ulser olusabilir. Ancak hastalarin ¢ok az bir kisminda, mide kanamasiyla direkt iligkisi

saptanmustir (4).

Uremide goriilen trombosit fonksiyon bozuklugunun, direkt bir iliski saptanmasa
da, GIS kanamalar igin kolaylastirict zemin hazirladig: diisiiniilmektedir. Ayrica Lanas
ve arkadaglarinin ¢alismasinda, kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin, peptik
iilsere bagl iist GIS kanamalarma zemin hazirlayan bagimsiz prediktorler oldugu

gosterilmistir (34).

2.5.3. Ulser Kanamasindaki Prognostik Faktorler

Cogu iilser kanamasi spontan durur ve herhangi bir sorun olmadan diizelme olur.
Ust GIS kanamada vurgulanan prognostik faktdrler, kanayan iilserler igin de gegerlidir.
Ornegin, ileri yas, komorbid durumlarm bulunmasi, agresif kanamaya iliskin klinik
kanit, biiytik iilserler (¢ap olarak 2 cm’den daha biiyiik) ve hastaneye yatirilma sirasinda

kanamanin baslamasi, yeniden kanama dnemli prediktorlerdir (35).

Ulser kanamasindaki en kritik endoskopik 6zellikler: aktif arteriyel fiskirma,
sizan Kkan, gorunur bir damar, taze veya eski pihtidir. Goriiniir damarlar, tlser
kraterinden c¢ikintt yapan, yiiksek, koyu kirmizi veya mor lezyonlar seklinde
tamimlanmaktadir  (4). Sonuglar1 6n gormek tizere endoskopik bulgularin
degerlendirilmesindeki kritik bir nokta, endoskopik lezyonlarin viziiel goriiniisii ve
yorumundaki 6nemli degiskenliktir (4). Bir iilser i¢indeki kanayan damarin endoskopik
olarak goriiniir bir damardan daha koyu, daha kii¢iik ve daha yass1 biiyiik koruyucu bir
pihtidan kaybolan beyaz bir fibrin pihtisi ile yer degistirmesine dogru giden bir siray1
izlemesi nedeniyle, belirsizlik siirpriz  olmamalidir (36). Boylelikle, Glserlerin

kanamadan sonra rapor edilen endoskopik 6zellikleri degisiklik gostermektedir.
Forrest siniflamasinda kanayan iilserler goriiniimlerine gore su sekilde siniflanir;
Forrest 1a, fiskirir tarzda aktif kanama,

Forrest 1b, sizint1 tarzinda aktif kanama,

Forrest 2a, kanamayan goriindr damar,

Forrest 2b, yapisik pihti,
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Forrest 2c, diiz pigmente lezyon,
Forrest 3, kanama bulgusu yok (4).

Tablo 2. Forrest siniflamasina gore iilserlerde tekrar kanama riski

Forrest simiflamasi Tanim Tekrar Kanama Riski
la Aktif kanama (pulsatil) %90-100
Ib Aktif kanama (s1zma) %80-85
Ila Gortinen damar + piht1 %40-50
b Yapisik pithti %20-30
Ilc Siyah zemin (kahverengi leke) | %5
i Kanama bulgusu yok %1-2

2.5.4. Peptik Ulser Kanamasinin Tedavisi:

Ust GIS kanamalarin en sik karsilasilan ve en 6nemli formunda tedavinin

amagclar1 sunlardir:

1) Peptik iilseri ve boylece kanamay:1 tedavi etmek;
2) Aktif kanamay1 durdurmak

3) Yeniden kanamay1 6nlemek

Farmakolojik Tedavi

Aktif ilser kanamasimi tedavi etmek iizere birkag farmakolojik ajan
kullanilmaktadir. Bu ajanlar proton pompa inhibitorleri, H, reseptér antagonistleri,
oktreotid, somatostatin, vazopressin, sekretin, antifibrinolitikler ve prostaglandinlerdir.
Bunlarin i¢inden, iilser kanamasin1 durduran ve yeterli kanit bulunan tek tedavi proton
pompas! inhibitdrleridir. Ulser hastaliindan kanama ile ilgili en ylksek risk, kanama
atagindan sonraki ilk 72 saattir. Aslinda, farmakolojik tedavinin yarari, ya akut
kanamay1 durdurmak ya da erken yeniden kanamayi onlemektir. Mevcut literatiiriin
cogu, bu iki olayr birbirinden ayirt etmekte yetersiz kalmaktadir. Ustelik, ¢ogu
arastirma, proton pompasi inhibitdrlerini terapotik endoskopi doneminde incelemistir.
Bu ylizden, bu ajanlarin etkisi, terapotik endoskopiye ek olarak degerlendirilmek

zorundadir.
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Labarotuvar ortaminda, asidik pH’ nin pihtilasmay1 geciktirdigini ve pepsin gibi
proteolitik enzimler yardimiyla pihti ¢6ziinmesini giiglendirdigini gosterilmistir (4).
Intragastrik pH seviyesinin yiikseltilmesi, platelet agregasyonunu kolaylastirabilir (4).
Klasik oralantiasitler, iilser hastaligindan kaynaklanan kanamalarin dogal seyrini
etkilemez. Hj-reseptor antagonistleri ile 2500 kadar hasta iizerinde gergeklestirilen 27
randomize kontrollii ¢alismay1 igeren klinik ¢alismalar; bu ajanlarin, yeniden kanama,
cerrahi ve oliimle ilgili oranlart sirastyla %10, %20 ve %30 azaltabildigini gostermekle
birlikte, bu sonuglar, yalnizca cerrahi ve Olime yonelik olarak marjinal etkinlik

gostermistir (37).

H,-reseptdr antagonistlerinin her yerde bulunulabilmesi, toksik olmamasi
vediger ajanlar ile kiyaslandiginda pahali olmamas1 nedeniyle, iilser hastaligi bulunan

hastalarda kullanilmaktadir (4).

Khuroo ve arkadaslarinin yaptigi calismada omeprazoliin rekiirren kanamalarda
cerrahi girisimi azalttigim1 gostermislerdir (20). Bu ¢alisma endoskopik tedaviden
bagimsizdir. Aktif kanamali veya goriiniir damarli kanamasiz hastalardaki baska bir
randomize calismada omeprazoliin (terapdtik endoskopi sonrast 80 mg IV alim ve
sonrasindaki 72 saatlik 8 mg/saat inflizyon) plasebo ile karsilastirildiginda tekrar
kanama riskini azalttigi gosterilmistir (38). Tedaviye erken baslandiginda kanama

tekrarinin Oniine gecilebilir.

Endoskopik Tedavi

Ust GIS kanamasi gegiren her hastada endoskopik tetkik yapilmali zamanlama
ise hastanin genel durumuna ve kanamanin seyrine gore olmalidir. Kanamasi devam
eden ya da tekrarlayan, karaciger siroz, portal hipertansiyon veya aorto-enterikfistl
diisiiniilen her hastada en kisa siirede endoskopi yapilmalidir. Acil endoskopinin amaci
tan1 koyma ve hastanin endoskopik tedaviye ihtiya¢ duymasindandir. Ayrica cerrahi
girisim On goriililyorsa kanayan odak hakkinda bilgi verir. Kanamanin durdugu
diisliniilen ve genel durumu iyi olan hastalarda endoskopi elektif sartlarda yapilabilir.
Perforasyon kuskusu, biling kayb1 olan veya kardiopulmoner yonden stabil olmayan

hastalarda endoskopi kontrendikedir.
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a) Termal Metotlar:

1. Laser: Argon ve neodymium-yttrium aliminium garnet (Nd: YAG) laserlerin
kontrollii ¢alismalarda belirgin yarari1 gosterilmistir. Ancak pahali olmasi, tasmabilir
olmamasi doku hasar1 nedeniyle glinlimiizde ¢ok onerilmemekle birlikte, se¢ilmis hasta

grubunda kullanilabilir.

2. Monopolar elektrokoagulasyon: Bir¢cok endoskopi unitesinde bulunabilir.
Kanamayan goriinen damarli iilserlerde 6nemli yarar1 gosterilmistir, yan etkisi doku

hasaridir.

3. Bipolar veya multipolar elektrokoagulasyon: Relatif olarak ucuzdur, tasinabilirdir
ve doku yaralamasi diger yontemlere gore daha azdir. Kanama kontrolinde etkindir,

hastanede kalma siiresini, kan transfiizyonunu, acil cerrahi girisimleri azaltir.

4. Heater probe: Bipolar elektrokoagulasyon (BPEC)’ nin avantajlarina sahiptir. 25-30
joule’ de kuvvetli tamponad yapar. Ulser kanamalarinda bir¢ok kez kullamlabilmesi
nedeniyle tercih edilir. Aktif kanamalarda ve kanamayan goriinen damarh iilser
hastalarinda, hemostazda kontrol, acil cerrahi girisim, hastanede kalma ve mortalitede

onemli bir yarar1 vardir.
b) injeksiyon Tedavisi

Kanayan Ulser kaidesine injeksiyon tedavisinde epinefrin, saf alkol gibi
sklerozan ajanlar (polidacanol, sodyum tetradesil stlfat, suda %50 dextroz) ve tuz
solusyonu kullanilir. Epinefrinin lokal tamponat yaninda vazokonstriksiyon roli de
vardir. Kullanilan tiim ajanlarin birbirine {stiinliikleri yoktur. Yaygin kullanilan yontem

termal tedaviden sonra epinefrin injeksiyonudur.
¢) Yeni Endoskopik Tedaviler

Kanamay1 durdurmak i¢in kullanilan yeni tedaviler arasinda metal klipsler, lastik
bant ligasyonu, endolooplar, argon plazma koagulasyonu ve sutur aletleri bulunur.
Hemokliplerin kullanilmasiyla tekrarlayan kanama orani, hastanede kalig siiresi ve

transflizyon ihtiyaci azalir (4).
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Anjiyografik Tedaviler

Anjiyografik tedavi iilser kanamali hastalarda nadiren gerekir. Ciddi, persistan
kanamasi olanlarda, endoskopik tedavinin basarisiz oldugu hastalarda, endoskopik
tedavi miimkiin olmadiginda veya cerrahi girisim c¢ok riskli oldugunda anjiografi
gerekebilir. 1V vazopresin diz kas konstriiksiyonu ve vazokonstriksiyon yaparak etki
gosterir. Hastalarin %20-80° inde iilser kanamasini durdurur (39). Komplikasyonlari
kalict olabilir. Barsak iskemisi, MI, beyin, bobrek ve diger u¢ organ hasarlarina neden
olabilir. Vazopresin belirgin koroner arter hastaligi olanlarda, goreceli olarak barsak
iskemisinde kontraendikedir. Kanayan arterlerin jelatin siinger gibi embolik ajanlarla
selektif okliizyonu, doku yapistiricilar, ¢ikarilabilir mekanik tikaglar (klipsler, bilyeler)
birgok vakada kanamayi kontrol altina alirlar. Ancak bu yoOntemlerde tekrarlayan
kanama yaygin olup, hedef ve diger dokularda iskemi, enfarkt, perforasyon, abse gibi

komplikasyonlar gorulebilir (4).
Cerrahi Tedavi

Farmakolojik tedavi ile iilser kanamali hastalarda cerrahi tedaviye ihtiyag
azalmistir. Buna ragmen medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan hastalar cerrahi
olarak tedavi edilir. Bastan cerrahi endikasyon olmasa bile cerrahi tedaviye ihtiyag
olabilecegi unutulmamali ve bir cerrahin hastadan haberi olmalidir. Kanamanin
tekrarlayabilecegi, rekurren kanamalarda mortalitenin daha yiliksek oldugu

unutulmamalidir (29).
Peptik iilser kanamasinda cerrahi endikasyonlar:

e Hastanin akut baslayan kanamasinin hem melena hem de hematemez ile beraber

olmasi, sokun hemen gelisme meyli gostermesi,

e Kanama basladiktan sonra kan degerlerini normal hale getirebilmek icin 5 Uniteden

fazla kan transfiizyonuna gerek duyulmasi,

e Devam eden giinlerde kan degerlerini normalde tutmak igin hergiin 1-2 Unite kan

gereksiniminin olmast,

e Kanamanin hastanede durduktan sonra iyi bir tedaviye ragmen tekrar baglamasi,
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e Endoskopik tedavi yapildiktan sonra kanamanin devam etmesi,
e Hastada sistemik bir hastaligin bulunmasi,

e Koroner yetmezligin varligi (hasta; kanama esnasinda olusan hipovolemi ve

hipotansiyon nedeniyle miyokard infarktisiinden kaybedilebilir).

2.5.5. Rekiirren Ulser Kanamalarimin Onlenmesi

Peptik {lserli hastalarin rekiirren hastalik riskinin yiiksekligi bilinmektedir.
Peptik tlserde uzun doénem tedavi etyolojiye gore farklilik gdstermektedir. Kanayan
peptik iilserli hastalar, NSAII kullaniyorlarsa bu ilaglar1 kesmelidirler. Eger bu miimkiin
degilse, peptik iilser tedavisi bir proton pompa inhibitoriiyle yapilmalidir (40).

NSAIl almayan hastalarda tercihen antral biyopsi veya ure nefes testiyle Hp
varligi arastirilmalidir. Varsa eradike edilmelidir. Eger Hp varligi saptanmazsa
antisekretuar ajanlarla uzun siireli tedavi baslanmasi1 gerekmektedir. NSAII alan ve Hp
saptanmig hastalarda miimkiinse iki risk faktori de elimine edilmelidir. Hp’ ye bagh
iilserleri olan hastalarda NSAII’ ler iilserasyon riskini arttirmasalar da var olan Ulser

hastaliginin komplikasyonlarini arttirabilirler.

2.6. Hemorajik ve Eroziv Gastrite Bagh Kanamalar

Gastrit, mide mukozasinda inflamasyon anlamina gelen ve histolojik bir tanidir.
Hemorajik ve eroziv gastrit ile kanamaya neden olabilen ve endoskopik olarak
saptanabilen erozyonlar ve subepitelyal hemorajiler gibi lezyonlar kastedilir. Histolojik
lezyon mukozadaki bir agilmadir ve bu acgilma muskularis mukozaya erismediginden
major kan damarlar1 etkilenmez ve major kanamalara ¢ok sik neden olmaz. Tiim Ust
GIS kanamalarmin %10-20° sinden sorumludur (2). En iyi tan1 yontemi endoskopidir.
Endoskopik olarak, {izerinde veya etrafinda piht1 veya sizdirir tarzda kanama olan, 5

mm’ den kiiclik, derin olmayan, nekrotik tabanli mukozal defekt seklinde goriiliirler.

Hemorajik ve eroziv gastritin alkol, NSAII alim1 ve stress olmak iizere 3 6nemli
sebebi vardir. En sik neden aspirin ve diger NSAII> lardir. NSAII’ lara bagh eroziv
gastrit; genellikle kendi kendini kisitlayan bir hastalik olup, ajan kesildikten sonra hizla

tyilesir. Kanamalar genellikle spontan dursa da medikal tedavi siklikla verilir. Alkole
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bagl gastrit; ilaglara bagli gastritler gibi, kendi kendini siirlar, alkol kesildiginde hizla
tyilesir ve nadiren invazif girisim gerektirir. Stress Tllserlerinde; asit salgilayan
mukozada diffiiz yiizeyel yirtiklar vardir ve genellikle yogun bakim iinitesinde yatan
hastalarda ortaya ¢ikar. Etyolojide, mukozal kan akiminda azalma ve mukus, bikarbonat

gibi diger koruyucu faktorlerde azalma olmasi su¢lanmaktadir (4).
Stress tlserinin en sik gorildiigli durumlar:

e Major cerrahi sonrasi

e Agir yaniklar

e Kafa travmasi veya intrakraniyal hastalik

e Solunum yetmezligi (ventilatdre bagimlilik)

e Akut bobrek yetmezligi

e Peritonit

e Sarilik

e Sok

Bu hastaliklar nedeniyle yogun bakim {initesinde yatan hastalarin yaklasik %10-
20’ sinde mide kaynakli kanamalar gelisir (2). Altta yatan hastaligin ciddiyeti arttik¢a
kanama riskide artar. Ayrica kanamanin olmasi hastanin mortalitesini arttirir. Kanama

sizma seklinde olsada, yaygin mukozal tutulum nedeniyle ciddi boyutta da olabilir.

Lezyonlar ¢ok hizli gelisir. Bu hastalarda; kanama olduktan sonra, kanama
kontroliizor saglandigindan profilaksi ¢ok dnemlidir. Profilaksi igin antiasitler, proton
pompa inhibitorleri, H, reseptorantagonistleri ve siikralfat kullanilmistir. Kanamalarin
onlenmesinde tumd etkilidir. Diger stres tlserli hastalarin aksine, kafa travmali
hastalarin gastrik asiditesi ¢ok yuksektir. Bu hastalardaki stress Glserleri daha derin ve
perfore olmaya egilimli olup cushing {ilserleri olarak adlandirilirlar. Lezyonlarin
ylizeyel olmasit ve genis bir alana yayilmalari nedeniyle endoskopikolarak tedavi
edilmeleri pek miimkiin degildir. Ancak, suclu ajanin (alkol, NSAII) birakilmasiyla

beraber, H, reseptdr antagonistleri veya proton pompa inhibitori tedavisiyle lezyonlarda
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hizli iyilesme goriiliir. Selektif intraarteriyel vazopressin infiizyonu, miidahale
gerektiren kanamalarin %75-80° ini durdurabilir (2). Stress gastritinden kanayan
hastalarin operatif mortalitesi olduk¢a yiiksek ve cerrahi sonrasi tekrar kanama siktir.
Bu nedenle cerrahi tedavi en son segenek olarak diistiniilmelidir. Cerrahi olarak tam

veya tama yakin gastrektomi ve gastrik devaskiilarizasyon yapilir.

2.7. Ust GIS Kanamasinin Diger Sebepleri
2.7.1. Ozofajit

Ust GIS kanamal1 hastalarin %8’ ine kadar olan bir kisminda, zofajitten dnemli
kanama olusmaktadir (1). Ozofajit kaynakli kanama, akut kanamadan daha ¢ok gizli kan
kaybina yol agmaktadir. Klinik olarak belirgin olan kanamanin, genis capl iilseratif
hastalig1 veya altta yatan bir koagiilopati hastaligi bulunan hastalarda olusmasi daha
muhtemeldir. Spesifik tedavi, altta yatan lezyonun tedavisidir. Osofajitte altta yatan
neden genellikle reflii sofajittir ve tedavide yiiksek doz proton pompasi inhibitdrleri

kullanilir.

Kanayan lezyonlarin endoskopik yontemle tedavi edilmesi isleminden dsofageal
varisi ve goriiniir damarlar1 bulunan hastalar yararlanabilir, ancak perforasyon riski

nedeniyle bu islem dikkatli yapilmalidir (4).

2.7.2. Mallory-Weiss Yirtigi

Mallory-Weiss yirtiklari, tipik olarak gastrik mukozada olusmakla birlikte %10
ile %20 oraninda oOsofageal mukozada da olusabilen, gastroosofageal bileske
bolgesindeki laserasyonlardir. Bunlar, iist GIS kanamanin &nemli bir nedenidir ve iist
GIS kanama olgularinin yaklasik %5 ile %10’ undan sorumludur (1). Asir1 kusma,
oglirme ve hickiriga baglh olarak olusur. Yirtik birden fazla sayida olabilir ve erkeklerde

daha fazla goralr.

Masif kanama ile ortaya gikar. Klasik hikaye; alkol kullanimi olan hastada,
hematemezden once, siddetli bir 6glirme veya kan igermeyen kusma doneminin
olmasidir. Alkol kullanimi olmadan da, siddetli 6giirtii ndbeti ve/veya tekrarlayan

kusmalar sonrasinda gelisebilir.
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Ozofagusta tam kat riiptir olursa buna Boerhaave Sendromu denir. Mallory-
Weiss Sendromu’ nda tani, klinik ve endoskopi ile konur. Mallory-Weiss yirtiklarindan
kaynaklanan kanama, hastalarin %80-90° nda spontan olarak durmakta ve hastalarin
%35’ inden daha az kismi yeniden kanamaktadir (4). Bu nedenle, biiyiik ¢ogunluguna
sadece destekleyici tedavi verilmesi yeterli olur ve 24 saat icerisinde taburcu
edilebilirler. Kanamasi spontan durmayan hastalara, endoskopik injeksiyon tedavisi
veya termal tedavi yapilabilir. Nadiren, cerrahi miidahaleyle yirtigin dikilmesi
gerekebilir (4).

2.7.3. Duodenit

Duodenit iist GIS kanamalarinin ayiric1 tamlari arasinda bulunmakla beraber
nadiren akut kanamaya neden olur. Siddetli eroziv duodenit i¢in risk faktorleri; kanayan
peptik iilserli hastalarda oldugu gibi NSAII’ lar ve Hp’ dir. Genellikle antikoagiilan
tedavi ile baglantilidir. Kanama genellikle kendi kendini sinirlar ve nadiren miidahale

gerektirir (4).

2.7.4. Malignite

Ozofagus, mide ve iist ince bagirsak neoplazileri nadiren iist GIS kanamaya
neden olur. Bu tarz lezyonlar genellikle gizli ve asemptomatik kanamalar meydana
getirir ve bunlar genellikle kendi kendini sinirlayicidir. Klinik olarak 6nemli akut {ist
GIS kanama olusturan tiimérlerin bilyiik kismi maligndir. Ust GIS kanamaya neden
olan timorlerden en yaygmn olani ileri evre gastrik adenokarsinomudur. Kanayan
lezyonlarin kii¢iik bir kismi enjeksiyon veya koagulasyon ile tedavi edilirken kanayan
polipoid lezyonlar bazen alinabilir, ancak biiyiikk ve/veya sapsiz kanayan lezyonlar
cerrahi miidahale gerektirebilir. Tiimdr nedeniyle iist GIS kanama gegiren bu hastalarda

1 yillik sag kalim oran1 %11 dir (4).

2.7.5. Dieulafoy Lezyonu

Dieulafoy lezyonu, mukozaya yaklastik¢a ¢ap1 artan anormal biiyiikliikkte bir
arterdir. Bu biiylik damarin mukozay1 komprese ettigi ve kiigiik bir erozyona neden
olarak damarin liimen igerisine dogru yirtilmasina sebebiyet verdigi diisiinilmektedir.

Masif kanamaya yol agar. Dieulafoy lezyonlar1 nadir degildir ve iist GIS kanamalarinin
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%6’ sma neden olur (4). Hastalarin ¢cogu yash erkeklerdir. Genellikle ilk endoskopide
gbzden kacar ve birden fazla endoskopik incelemeyi gerektirir. Dieulafoy lezyonlar
tipik olarak midenin proksimal kisminda, genellikle gastrodsofageal bileskenin 6 cm
yakininda bulunurlar, ancak gastrointestinal kanalin herhangi bir yerinde yerlesebilirler.
Lezyon hemen daima tektir ve en sik fundusta (%53), ikinci siklikla duodenumda (%18)
bulunur (4). Yuvarlak mukozal defekt ortasinda kabariklik yapan arter goriilebilir. Bu
nedenle endoskopik degerlendirme sirasinda proksimal midenin dikkatle incelenmesi
gerekir. Kanamalarin tedavisinde termal tedavi veya injeksiyon tedavisi yeterlidir,
nadiren cerrahi tedavi gerekir. Tedaviden sonra niiks etmezler ve takip endoskopisine

gerek yoktur (4).

2.7.6. Vaskuler Lezyonlar

Vaskiler Ektazi

Vaskiiler lezyonlar iist GIS kanamalarmin nadir ancak &nemli bir nedenidir.
Bircok vaskiler bozukluk ist GIS kanamaya neden olabilir ancak en sik rastlanan
vaskiler lezyonlar vaskiler ektazilerdir (4). Bunlar daha ¢cok mide ve duodenumda
bulunurlar. Vaskiiler ektaziler {ist GIS kanal kanamasindan ¢ok gizli alt GIS kanamalara
neden olur. Pek ¢ok farkli durumlarda bu lezyonlar bulunabilir (bobrek yetmezligi,
siroz, skleroderma, CREST sendromu, radyasyon hasari, psddoksantoma elastikum ve
Ehler-Danlos sendromu gibi kollajen hastaliklar ve Von Willebrand hastaligi gibi).
Vaskiler ektaziler en ¢ok kronik bobrek yetmezligi ile baglantilidir. Elli aylik bir
periyodu kapsayan prospektif bir iist GIS kanama calismasinda, bdbrek yetmezligi
(serum kreatinin diizeyi 2,0 mg/dL iizerinde) olan hastalarin %13’ iinde iist GIS kanama
nedeni vaskuler ektazi olarak bulunmustur. Renal yetmezligi olan hastalarda normal
renal fonksiyonlu hastalara kiyasla daha sik vaskiiler ektaziye bagli iist GIS kanamasi

goralur (43).

Vaskuler ektazilerin tedavisi zordur, ¢linki nadiren izole halde bulunurlar.
Kolayca tespit edilebilen veya aktif olarak kanayan lezyonlar1 olan hastalarda en iyi
tedavi endoskopik lazer, bipolar elektrokoagilasyon, bantlama, enjeksiyon tedavisi veya
argon plazma koagiilasyondur; her bir teknik etkin ve kendi alaninda giivenlidir. Ancak

gastrointestinal kanal perforasyonu riski vardir ve bu risk 6zellikle elektrokoagiilasyon
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veya lazer tedavisi icin belirgindir. Masif kanamalar anjiografik tedavi ile

durdurulabilir.

Endoskopik veya anjiografik tedavi sonrasinda spesifik kanayan bir lezyondan
yeniden kanama olugmasi nadirdir; cerrahi tedavi kanama odag agikga tespit edilebilen

diisiik riskli hastalarda diisiintilmelidir (4).

Arteriyoventz Malformasyonlar (AVM)

Endoskopide kabarik veya nodiiler lezyonlar olarak goriilebilen ger¢ek AVM’
lar nadirdir. Bu lezyonlar muhtemelen konjenitaldir ve vaskiler ektazilerin aksine
submukozada bulunurlar. Blyik boyutta olabilirler ve barsak duvarmin herhangi bir

boliminde bulunabilirler. Primer tedavi etkilenen barsak boliimiiniin ¢ikarilmasidir.

Herediter Hemorajik Telenjiektazi (HHT) (Osler-Weber-Rendu Hastalig)

HHT otozomal dominant bir hastaliktir. Cilt, mukus membranlar ve
gastrointestinal kanal telenjiektazileri ile karakterizedir. Yasamin 6. dekatinda insidans
en yuksektir ve gastrointestinal kanalin herhangi bir bolgesinde telenjiektaziler
bulunabilir. Epistaksis en sik klinik belirtidir ve tipik olarak 2. dekattan Once ortaya
¢ikar. Dudaklar, nazofarengeal membranlar, dil ve periungal alanlarda telenjiektazilerin
yoklugu durumunda teshisten siiphe edilmelidir. Endoskopik tedavi aktif kanayan
lezyonlarin kanamasinin durdurulmasinda en etkin yontemdir. Ancak lezyonlar sayica
multipl oldugundan kanama siklikla tekrarlar. Cerrahi tedavi kanama odag tespit edilen

lezyonlara uygulanir (4).

Hemanjiom

Ust GIS kanamaya neden olan hemanjiomlara en ¢ok Ust ince barsakta rastlanir.
Prolifere damarlardan olusan bu benign vaskiiler tiimoérlerin ¢ogu kaverndz
hemanjiomdur. Tek veya birden fazla, kirmizi, mor veya mavi nodiiler lezyonlar olarak
gorullrler. Mavi neviis sendromu cilt, gastrointestinal kanal ve diger i¢ organlarin
kavern6z hemanjiomlariile karakterizedir. Bu lezyonlar endoskopik olarak tedavi
edilmemelidir. Anjiografik tedavi kanamayi durdurabilir ancak en etkin tedavi
cerrahidir (4).
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Gastrik Vaskiler Ektazi

Gastrik vaskiiler ektazi yakin zamanda tanimlanmis bir hastaliktir ve akut iist
GIS kanamasinin nadir bir nedenidir. Bu lezyon bir araya gelmis kirmizi noktalar ile
karakterizedir. Bu noktalar mide antrumunda lineer bir paternde dizilmis ise gastrik
antral vaskiiler ektazi veya karpuz mide terimi kullanilir. Bunun zitti olarak ektatik
kirmizi noktalar daha yaygin olabilir ve mide proksimalinde bulunabilir, bu durumda
yaygin gastrik vaskiiler ektazi terimi kullanilir. Bu lezyonu portal hipertansif
gastropatiden ayirt etmek zordur. Gastrik vaskiiler ektazi eslik eden aklorhidri, atrofik
gastrit ve sirozu olan orta yas veya yashh kadmlarda en siktir. Patogenezi
bilinmemektedir. Ne beta blokerlerin ne de standart portal dekompresyonun gastrik
vaskiiler ektazi tedavisinde kanitlanmis bir etkinligi yoktur, ayni durum endoskopik
termal tedavi ve antrektomi icin de gecerlidir. Giinliik alinan etinil estradiol (30
mikrogram) ve norethisteron (1,5 mg) ile yapilan bir ¢alismada hastalarin biiyiik

kisminda transfiizyon gereksinimi 6nemli oranda azalmistir (44).

Aortaenterik Fistul

Gastrointestinal traktin herhangi bir bolgesiyle, bu bolgeye komsu aorta arasinda
fistlil gelismesine aortaenterik fistiil denir. Aortaenterik fistiiller %75 oraninda
duodenumu tutar (2). Genellikle duodenum tigiincii kitasi ile aorta arasinda fistiil gelisir.
Primer aortaenterik fistiil, aortada gelisen anevrizmalarin komsu barsak duvarimi erode
etmesiyle ortaya ¢ikar ve seyrektir. Sekonder aortaenterik fistiil daha siktir ve
abdominal aortik greftile komsu barsak arasinda olugur. Masif kanama atagindan 6nceki
donemde hastalarin %20-100’ iinde kendiliginden duran bir iist GIS kanama atag1 olur
ve bu durum haberci kanama adin1 alir. Aortaenterik fistiile bagli kanamalar; hizla tani
konulup erken midahale edilmezse, hemen daima fatal seyirlidir. Bu nedenle iist GIS
kanamas1 olan bir hastada (Ozellikle aortik greft oykusu varsa) endoskop ile
duodenumun en uzak yerine kadar girilmeli ve ti¢lincii kita goriillmeye ¢aligilmalidir (2).

Cerrahi tedavide greft ¢ikarilarak ekstra-anatomik by-pass yapilir.

2.7.7. Nadir Gériilen Ust GIS Kanama Sebepleri
e Duodenal divertikul

e Crohn hastaligi
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e Behget hastaligi

e Primer kan diskrazileri

o Kollajen doku hastaliklar1 (Poliarteritis nodoza, Sistemik lupus eritromatozus)
e AIDS

e Amiloidoz

e Myokard infarktlsu

e Hemobilia

e Pankreas kaynakli kanamalar

Hemobilia safra yollarindan, hemosuccus pancreaticus ise pankreastan olan
kanamadir. Mortaliteleri yiiksektir. Hemobiliali hastalar; kanamaya eslik eden biliyer
kolik ve sarilikla basvurur. Tani; endoskopi sirasinda ampulla vateriden kan geldiginin
gorilmesiyle ve/veya anjiografi ile konulur. Anjiografik olarak arteriyel embolizasyon
yapilmasi en seckin tedavidir. Anjiografi basarisiz oldugunda cerrahi gerekebilir. Primer
kan diskrazileri ve kollajen doku hastaliklari ciddi iist GIS kanamaya neden olabilirler.
Poliarteritis nodozali hastalarda ince barsak veya midede vaskiilite bagli {ilserler
gelisebilmektedir. Sistemik lupus eritromatozuslu hastalarin %5’ inde GIS kanama

goralur (2).

AIDS’ de firsat¢c1 enfeksiyonlara ve kaposi sarkomaya bagli kanamalar
gelisebilir. Amiloidoz, mide tutulumu varsa ciddi kanama olusturabilir. Ciddi myokard
infarktlisi sonras1 hemorajik duodenit gelismesi sonucunda gastrointestinal kanama

olusabilir (2).

2.8. Warfarin

Warfarin tromboembolik hastaliklarin primer ve sekonder tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Uzun donem warfarin kullanan hastalarda hemoraji nedeniyle
hastaneye yatig ve 6liim oranlari yillik %1-3 civarindadir (69,70). Atrial fibrilasyonda
inmenin onlenmesi, mekanik kalp kapaklarinda trombiis olusumunun 6nlenmesi, ven6z

tromboembolinin tedavisi warfarinin en sik kullanma endikasyonudur. Birgok warfarin
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kullanma endikasyonunda hedef INR degeri 2.0-3.0 arasidir (vendz tromboemboli,
mitral kapak haricindeki tek mekanik kalp kapag: bulunmasi). Mitral mekanik kalp
kapag1 ve kombine aort ve mitral kalp kapaklarinda ise hedef deger 2.5-3.0 arasidir (71).

Kanama warfarin tedavisinin en sik goriilen komplikasyonudur. Bu
komplikasyonun sikligi INR degeriyle iligkili olarak artmaktadir. INR degerindeki
yukselmeler kanama riskini arttirsa da, ¢ogu intrakraniyel kanamalarda INR degeri
normal terapotik degerlerde bulunmustur. Bu oran AF’ li hastalarda yillik %0.5-1.0
arasinda goriilmektedir (64,65).

Kanama riski ayn1 zamanda yas, 6nceki kanama Oykiisii, baz1 spesifik komorbid
durumlar gibi hastayla iligkili faktorlere bagli olabilir. Yasli hastalar genellikle
warfarine daha duyarhdirlar ve daha diisiik doz tedaviye gereksinim duyarlar (66,67).
Kanama riski tedavinin baglangicinin ilk 3 ayinda en yiiksektir. Warfarin ile birlikte
kullanilan ilaglar hastanin warfarine cevabini etkileyebilir ve kanama riskini arttirabilir.
Antibiyotikler, amiodaron, statinler, antikonvulsifler ve bazi bitkisel ilaglar warfarinin
metabolizmasini etkileyebilmektedir. Kiiciik ve orta diizeyde kullanilan alkol de
warfarin metabolizmasi tizerinde kiigiik bir etkiye sahiptir. Ancak ytiksek miktarda alkol
kullananlarda alkole bagl gastrit, kotii beslenme ve diiskiinliik bu ilaca bagli kanama
insidansini arttirabilmektedir. Kanama komlikasyonlarini 6ngérmek i¢in bazi skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Ornegin atrial fibrilasyon icin gelistirilen HAS-BLED
(hipertansiyon, anormal karaciger ve renal fonksiyon, inme, kanama 0ykusi ve kanama
egilimi, labil INR, yashlik (65 yas istii), eslik eden ilagc ve alkol kullanimi)
skorlamasiyla kanamay1 arttirabilecek bazi1 risk faktorlerinin 6ngoriilerek, bazi

faktorlerin diizenlenmesi saglanabilmektedir (68).

Warfarine bagli kanama komplikasyonlarinda ve etkisinin geri ¢evrilmesinin
gerektigi durumlarda taze donmus plazma, oral veya intravenéz K vitamini

kullanilabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 2009-2013 yillar1 arasinda tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi> nde warfarine bagh iist GIS kanamasi
teshisi ile yatarak tedavi goren hastalarin retrospektif olarak dosya kayitlarinin taramasi

yapilarak gerceklestirildi.
Calisma protokolii icin Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alind.

Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri;

1. 18 yas Ustii

2. Warfarin kullanan

3. Gastrointestinal sistem kanamasi nedeniyle hastaneye yatan hastalar

Varis kanamasi olan hastalar ¢alismadan dislandi. Hastane kayitlarindan ulasilarak
incelenen hasta dosyalarindan, hastalarin laboratuvar bulgulari, endoskopik bulgulari,
klinik bulgulari, tedavileri, klinik sonlanimlari gézden gegirildi. Calismaya alinan
hastalar INR takibi ve tedavi baglanan disipline gore alt gruplara ayrilarak karsilastirildi.
Hastalarin klinik ve endoskopik bulgularina gore Rockall skorlari hesaplanildi.
Hesaplamada yas>80 ise 2, 60-80 ise 1, <60 ise 0; sistolik kan basinc1 < 100 mm/Hg ise
2, sistolik kan basinct > 100 mm/Hg ve nabiz >100/dk ise 1, sistolik kan basinct > 100
mm/Hg ve nabiz < 100/dk ise 0 puan; komorbidite yoksa 0, kalp yetersizligi, iskemik
kalp hastalig1 ve major komorbidite varsa 2, bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi
ve yaygin malignitelerde 3 puan; endoskopide odak yoksa ya da Mallory Weiss
yirtiginda 0, malignitelerde 2, diger endoskopik tanilarda 1 puan; kanama isareti yok ya
da benek isareti varsa 0, goriinen damar, yapisik piht1 ya da aktif kanama varsa 2 puan
olacak sekilde hesaplamaya katildi. Rockall skoru < 2 ile > 3 olan hastalar ayr1 olarak
gruplandirildi. Hastalara verilen TDP miktar1 ile INR degisimi arasindaki iliski

incelendi.
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3.1. Arastirmanmn Etik Yonii

18/06/2013 tarihinde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik agidan
onay alind1. Etik kurul say1 no: 71522473.050.01.04/46

3.2. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgularin istatiksel analizi igin SPSS 17.0 programi
kullanildi (SPSS Inc., Chicago, IL). Calismadan elde edilen sayisal veriler ortalama +
standart sapma veya ortanca (min-max), kategorik veriler ise say1 ve yiizdelik oran

olarak belirtildi.

INR takibi, tedavi baglanan disiplin ve rockall skoruna gore alt gruplara ayrilmis
olan hastalar arasinda karsilastirmalar yapildi. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerin 2’ li alt grup karsilagtirilmalarinda t-testi, dagilim normal degilse Mann-
Whitney U testi kullanildi. 2” den fazla alt grup karsilastirildiginda ise normal dagilim
gosteren sayisal veriler tek yonlii ANOVA, dagilim normal olmayan sayisal veriler

Kruskal-Wallis, kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi.

Hastalarin INR diizeyleri verilen TDP iinitelerine gore degisimi degerlendirmek
i¢in tekrarli 6l¢iimler ANOVA ve general lineer model varyans analizi kullanildi. Tim

karsilagtirmalarda <0,05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yasi 41 ile 86 arasinda degismekte olup, ortalama
yast 67,3£12,9 idi. Olgularm 22 (%48,9)’ i kadm ve 23 (%51,1)’ u erkekti. Ug hasta da
NSAIl kullanim 8ykiisii mevcuttu. Warfarin ile birlikte 6 hastanin aspirin kullandig
tespit edildi. 38 hastada warfarin endikasyonu disinda ek hastalik mevcuttu, 1 hasta
sigara kullanmaktaydi, daha 6nce kanama gegiren hasta sayis1 5 (%11,1) iken eski Glser
tanil hasta sayis1 1 idi ve tamamu iist GIS kanamayd:. Hastalarin demografik ozellikleri

Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Parametre Deger
Cinsiyet(E/K) 23 (51,1) /22 (48,9)
Yag* 67,3+12,9
NSAIT kullamim é6ykiisii 3 (15,8)
Asetilsalisilik asit kullanimi 6 (30)
Sigara 1(7,1)

Ulser oykusi 1 (5,6)
Kanama 6ykusu 5(11,1)

PPI kullanim 15 (57,7)
Yandas hastahk 38(84,4)

Aksi belirtilmedikce degerler n(%) olarak belirtildi.
*ortalama standarta sapma

Hastalarm kanama sikliklarma baktigimizda, daha once iist GIS hemoraji
gecirmeyen hasta sayist 38 (%84,4) iken, 6 hasta ikinci kez iist GIS hemoraji
gecirmekteydi, 1 hasta ise daha 6nce 3 kez iist GIS hemoraji gecirmisti (Sekil 1).
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Sekil 1: Kanama sikliklarinin dagilimi

Takip edilen hastalarin warfarin endikasyonu disindaki ek hastaliklarina
baktigimizda 6 (%15,8) hasta DM, 11 (%28,9) hasta SVO, 2 (%5,3) hasta AF, 2 (%5,3)
hasta KAH, 2 (%5,3) hasta KKY, 3 (%7,9) hasta malignite, 4 (%10,5) hasta HT, 1
(%2,6) hasta KOAH’ 11 idi. (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarda mevcut yandas hastaliklarin dagilimi

Parametre Deger
DM 6(15,8)
SVO 11(28,9)
AF 9(23,7)
KAH 2(5,3)
KKY 2(5,3)
MALIGNITE 3(7,9)
HT 4(10,5)
KOAH 1(2,6)

*Aksi belirtilmedikce degerler n(%) olarak belirtildi.

Hastalarin 37 (%82,2)’ si melena, 8’ i (%17,8) ise hematemez sikayetiyle
basvurmustu, takip edilen tiim hastalara ortalama 24 saatte (min-max 6-96) iist GIS
endoskopisi yapildi, bunlarin 2 (%4,4)’ sinde doedonal dlser, 9 (%20)’ unda gastrik
ulser, 1 (%2,2)’ inde hem gastrik hem doedonal Ulser, 1 (%2,2)’ inde 6zafajit, 1 (%2,2)’
inde dieulafoy lezyonu, 15 (%33,3)’ inde eroziv gastrit saptandi ve 16 (%35,6)° da
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kanama odag1 saptanamadi. Hastalarin basvuru INR degerleri 6,1 (2,5-40), basvuru hgb
degeri 8,1+1,9 du.

Bagvuru anindaki sistolik kan basinct 111+24 mm/Hg iken diastolik kan basinci
70+£84 mm/Hg idi. Gelis nabz1 83189 /dk idi. Hastalarin ortalama rockall skoru ise 3 (0-
7) idi. (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari

Parametre Deger

Kanama Sekli

Melena 37(82,2)
Hematemez 8(17,8)
Endoskopik tani
Duodenal Ulser 2(4,4)
Gastrik Ulser 9 (20)
Gastrik ve duodenal 1(2,2)
Ozefajit 1(2,2)
Dieulafoy lezyonu 1(2,2)
Erozif gastrit 15(33,3)
Odak saptanmayan 16(35,6)
Rockall skoru** 3(0-7)
Gelis INR** 6,1(2,5-40)
Gelis Hb* 8,1+1,9
Gelis sistolik kan basinc1* 111+24
Gelis diastolik kan basinci* 70+84
Gelis nabiz* 83189

Aksi belirtilmedikge degerler n(%) olarak belirtildi
*ortalama standarta

**medyan (min-max)

Yapilan gastroskopi sonucunda 12 hastada ulser saptandi, forrest siniflamasina
gore dagilimi ise; 3 (%25) hastada forrest 1b,1 (%8,3) hastada forrest 2a, 1 (%8,3)
hastada forrest 2¢, 7 (%58,3) hastada forrest 3 seklindeydi (Sekil 2).
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Sekil 2: Ulser tanih hastalarda forrest simflamasina gore gruplarmn dagihm

Hastalarin 16 (%35,6)’ si1 atriyal fibrilasyon, 18 (%40)’ i kapak replasmani
nedeniyle, 5 (11,1%)’ i daha once gegirilen serebrovaskuler hastalik nedeniyle, 1

(2,2%)’ 1 1se gegirilmis periferik vaskiiler tromboz nedeniyle warfarin kullanmaktaydi.

Hastalara warfarin baslayan klinik branglara bakildiginda 14 (%31,1)’ {ine
Kardiyoloji, 7 (%15,6)’ sine Noroloji, 23 (%51,1)’ {ine Kardiyovaskiler Cerrahi, 1
(%2,2) hastaya ise Hematoloji tarafindan warfarin baslanmisti. Hastalar ortalama 5 (2,5-
5) mg warfarin kullanmaktaydi ve ortalama 36 (1-200) aydir bu ilac1 kullaniyorlardi.
Hastalarda olasi kanama nedeni olan warfarin ile iliskili parametreler Tablo 6’ da

gosterilmistir.
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Tablo 6: Olasi kanama nedeni olan warfarin ile iliskili parametreler

Parametre Deger
Warfarin endikasyonu
AF 16 (35,6)
Kapak replasmant 18 (40)
SVO 5(11,1)
DVT 5(11,1)
PVT 1(2,2)
Warfarin baglayan boliim
Kardiyoloji 14 (31,1)
Noroloji 7 (15,6)
KVC 23 (51,1)
Hematoloji 1(2,2)
Warfarin kullanim suresi** 36(1-200)
Warfarin kullanim dozu** 5(2,5-5)
INR takipli 34(75,6)

Aksi belirtilmedikge degerler n(%) olarak belirtildi
**medyan (min-max)

Hastalarin genel olarak yatig siiresi 4 (min-max 2-17) gundd, buyuk
cogunluguna ilk 24 (min-max 6-96) saatte gastroskopi yapildi. Toplam 3 hasta
endoskopik tedaviye ihtiyag duydu, bir hastaya argon, 2 hastaya skleroterapi
enjeksiyonu yapildi. Ortalama 3, 442 iinite eritrosit replasmani, 2,7+1,8 taze donmus
plazma replasmani yapildi. Hastalarin genel olarak yatis siiresi 4 (min-max 2-17) glndd,
1 (%2,2), hastalarin hi¢ birinde tekrar kanama olmadi, cerrahi konsiiltasyona ihtiyag
duyulmadi, bir hasta komorbid hastaliklar1 nedeniyle exitus oldu. Hastalarin tedavileri

ve klinik sonlanimlar1 Tablo 7° de gosterilmistir.
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Tablo 7: Tedavi ile iliskili parametreler ve klinik sonlanim

Parametre Deger
Endoskopi Zamani 24(6-96)
K-vit uygulanmasi 6(13,3)
TDP Unite 2,718
ERT 0nite 3,412
Endoskopik tedavi 3(6,7)
Yatis siiresi 4(2-17)
Mortalite 1(2,2)

Hastalarin INR Olgiimlerini diizenli yaptirip yaptirmayanlara gore iki gruba
ayirip karsilastirma yapildiginda kanama siddeti ile iligkili gelis hemodinamik
parametreler, gelis INR ve gelis Hb diizeyleri, ihtiyag duyduklari taze donmus plazma

ve eritrosit miktarlari ile yatig siireleri farkli degildi (Tablo 8).

Tablo 8: Takipli ve takipsiz grup arasinda kanama siddeti ile iliskili faktorlerin
karsilastirilmast

Takipli hastalar ~ Takipsiz hastalar P degeri

Parametre
n=34 n=11

Gelis sistolik tansiyon* 111,5+19,1 110,1+16,2 0,82
Gelis nabiz* 82,7£12,7 87,5£11,8 0,27
Gelis hemoglobin* 8,2+2,1 7,9+1,2 0,66
Gelis INR 6,05(2,5-40) 6,2(3,1-12) 0,45
TDP Unite 3(0-8) 3(1-4) 0,87
Eritrosit transfiizyonu 3(0-10) 3(2-6) 0,29
(Unite)

Yatis siiresi (gun) 4(2-17) 3(2-9) 0,31

Aksi belirtilmedik¢e degerlermedyan (min-max)

*ortalama standarta sapma

Hastalara warfarin baslanilan boliimlere gore bakildiginda, bizim takip ettigimiz
hastalara Kardiyoloji, Noroloji, Kardiyovaskiler Cerrahi ve Hematoloji bolimleri
tarafindan warfarin baglanmisti, warfarin baslanilan boliimlere gore parametreleri
karsilagtirdigimizda, warfarin ile birlikte asetilsalisilikasit kullanim birlikteligi,
Kardiyoloji de 3 (%30) hasta, Noroloji de 1 (%33,3) hasta, KVC de 2 (%33,3) hasta idi.
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Kardiyoloji tarafindan warfarin baslanilan hastalarin gelis INR diizeyi 4,9 (2,9-
40,0), Noroloji tarafindan baslanilan hastalarm gelis INR diizeyi 7,0 (3,1-12,0),
kardiyovaskuler cerrahi tarafindan baglanilan hastalarm gelis INR diizeyi 6,9 (2,5-11,0),
hematoloji tarafindan baslamlan hastalarin gelis INR diizeyi 6,0 (6,0-6,0) idi.
Karsilagtirilan diger parametreler Tablo 9’ da gosterildi. Gelis INR diizeyleri,

hemodinamik parametreleri, TDP ihtiyaclar1 ve yatis siireleri gruplar arasinda farkli

degildi.

Tablo 9: Warfarin tedavisi baslanan disiplinler arasinda kanama riski ve siddeti ile

iliskili faktorlerin karsilastirilmasi

Kardiyoloji Noroloji KVvC Hematoloji P
Parametre n=14 n=7 n=23 n=1  |degeri
Asetilsalisilikasit
kullanim 3(30) 1(33,3) 2(33,3) 0(0) 0.92
birlikteligi
Gelis INR 4,9(2,9-40,0) 7,0(3,1-12,0) |6,9(2,5-11,0)| 6,0(6,0-6,0) | 0.44
Gelis  sistolik | 110(60-140) | 120(110- 140) | 110(80-160) | 130(130-130) | 0-19
Tansiyon
Gelis nabiz 78(60-98) 78(65-92) | 88(80-117) | 80(80-80) | 0.17
Gelis hemoglobin 7,8(4,6-11,6) 8(6-9,5) 8,3(4,1-11,3) 9(9-9) 0.88
TDP replasmani 2,5(0-7) 3,5(2-4) 2(0-8) 2(2-2) 0.40
ERT replasmani 3(1-10) 3(2-5) 3(0-6) 4(4-4) 0.81
Yatis siiresi 4(2-17) 4(3-5) 4(2-9) 5(5-5) 0.88

Takip edilen hastalarin yatis siireleri ve Rockal puanina goére karsilastirdigimizda
Rockall puani < 2 olan hastalar 5,4+3,6 giin yatarken, Rockall puan1 > 3 olan hastalar

4+1,6 gun yatmustir (Tablo 10).

Tablo 10: Rockall skoru diisiik ve yiiksek olan gruplarda hastane yatis siirelerinin
karsilagtirilmasi (n=45)

Rockall <2
n=19

Rockall >3

Parametre 1=26

P degeri

4+1,6

Hastaneye yatis siiresi** 5,4+3,6 0,10

** medyan( min-max)

Basvuran hastalarin gelis INR diizeyleri terapdtik araliktan oldukca yiiksek
olmasi nedeniyle hastalara taze donmus plasma ve K vitamini replasmani yapildi.
Tedavi sonrasi INR diizeyleri terapdtik aralifa geriledi. Artan TDP miktarlarina gore

gelis INR diizeylerinde ne kadar diisiis saglandigina bakildiginda tekrarlanan INR

36



olcumleri ile verilen, TDP miktar1 arasinda anlamli fark gozlenmedi (p=0.296). Gelis ve
cikis INR diizeyleri artan TDP {initelerine ragmen paralel seyretti (Sekil 3). Hastalarin
delta INR diizeyleri, yas, cinsiyet, bagvuru hgb, warfarin dozu, warfarin kullanim stiresi
ve K-vit. replasmanina gore, general lineer model varyans analizi ile karsilastirildiginda

yas, cinsiyet, warfarin endikasyonu ve K-vit uygulanmasi anlami idi (p<0.05) (Tablo

11).
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Sekil 3: Verilen TDP miktar1 ile INR diizeyleri arasindaki iliski

Tablo 11. TDP verilen hastalarda delta INR vyi etkileyen faktdrlerin varyans analizi

Parametre R? P degeri
Yas 31,89 0,046
Cinsiyet 34,25 0,039
Gelis hemoglobin 20,9 0,103
Warfarin dozu 10,12 0,251
Warfarin kullanim stiresi 15,09 0,163
Warfarin endikasyonu 24,92 0,021
K vit uygulamasi 31,56 0,047
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5. TARTISMA ve SONUC

Warfarin tromboemboli riski olan hastalarda profilaksi ve tedavi amaciyla uzun
yillardir etkin bir bigcimde ve yaygin olarak kullanilmaktadir (54). Terapétik araliginin
diisiik olmas1 nedeniyle organ ve dokulardaki kanamalar basta olmak iizere kullanimiyla
ilgili bir¢ok sorunlar olusabilmektedir (55). Komplikasyonlarin en basinda gelen ise {ist
GIS hemorajileridir. Calismamizda warfarine bagl {ist GIS kanama ile basvuran
hastalarin demografik verileri, warfarin endikasyonu, gelis hemoglobinleri, gelis INR’
leri, endoskopi sonuglari, yatig siireleri ve bu parametrelerin birbirleriyle iliskileri

incelendi.

Hastalarin ortalama yas1 67+12 idi. Hastalarin ileri yasta olmasi, yasla birlikte
warfarin kullanim sikliginin artmastyla iligkili olabilecegi diistiniildii. Warfarine baglh
kanama komplikasyonu ile yas arasinda net bir iligki gosterilemese de yapilan bazi
caligmalarda 40 yasindan sonra her bir dekadda riskin 6nemli derecede arttigi

gosterilmistir (55-56).

Ust gastrointestinal kanamalar gizli veya asikar sekilde olabilir. Asikar
kanamalar; klinikte kendini hematemez, melena veya hematokezya seklinde gosterir (4).
Calismamizda acil servise basvuru sikayetleri incelendiginde; hastalarin %82,2° sinin
melena, %17,8” inin hematemezle bagvurdugu goriildii. Hastalarin en sik bagvuru sebebi
melena olarak tespit edildi. Lewis ve arkadaslarmin {ist GIS kanamalarla ilgili yaptig
bir calismada en sik gelis sikayetinin ¢alismamizdaki gibi melena olarak belirtmistir
(57).

Hastalarin endoskopi bulgularina bakildiginda hastalarin %35,6° sinda herhangi
bir odak saptanmazken, odak saptanan hastalarda en sik eroziv gastrit mevcuttu
(%33,3). Diger endoskopik bulgular ise gastrik tlser (%20), duodonal Glser (%4,4) ve
ozafajit (%2,2)’ di. Thomopoulos KC ve arkadaslarinin warfarin kullanimina sekonder
gelisen iist GIS kanamali hastalarda yaptig1 bir calismada ise kanama odagi olarak en
stk peptik ilser (%45) tespit edilmistir. Diger sik bir neden eroziv gastrit olarak
saptanmis ve hastalarin %29,7’ sinde herhangi bir odak saptanmamistir (58). Warfarinin

peptik iilser patogenezinde yer almadigi bilinmekle beraber var olan peptik iilseri
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kanatabilecegi goz oOniine alindiginda Thomopoulos KC ve arkadaslarinin yaptigi
calismada en sik kanama odaginin peptik iilser olarak saptanmasini ¢alisma grubundaki
hastalarin peptik iilser insidansmnin bizim gruptaki hastalardan yiiksek olmasi ile

aciklayabiliriz.

Johnsen ve arkadaslar1 oral antikoagulan kullanan 4204 hastay1 incelemis olup,
oral antikoagulana bagli iist GIS kanamalarinda eslik eden ilag kullaniminin
(asetaminofen dahil) iist GIS kanamasini artirdigin1 ve bu hastalarmn daha yiiksek riskli
oldugunu rapor etmislerdir (59). Calismamizda 45 hastanin 9’ unda eslik eden ilag
kullanim1 mevcuttu. Younissi ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligmada oral
antikoagiilanlarla birlikte NSAII kullanimmin iist GIS kanama riskini 13 kat arttirdigini
gostermislerdir (60).

Ust GIS kanamalarinda prognozu etkileyen en onemli faktdrlerden biri ek
hastalik varligidir. Warfarin endikasyonu doguran hastalik disinda, hastalarin %82,2
sinde komorbid hastalik mevcuttu, komorbid hastalik siklig1 literatiirle uyumlu olarak
bulundu (58).

Hastalarimizin %95,2” sine kan transfuzyonu yapilirken, Thomopoulos KC ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin sadece %2,3” ine kan transflizyonu yapilmisti.
Bizim c¢alismamizda transfiizyonun fazla yapilmasinin nedeni hastalarin kanama
bagladiktan sonra hastaneye ge¢ basvurusu ve mindr kanamalarin hastaneye hig
basvurmamasi gibi hasta ile iliskili faktorler ya da transfiizyon endikasyon sinirlarinin
daha kati1 uygulanmasi ve ilk endoskopinin daha ge¢ yapilmasi gibi kilinik ile iligkili
faktorlere bagli olabilir.

Literatirde warfarine bagli kanama komplikasyonlarin kadinlarda daha sik
oldugunu gdsteren calismalar olsa da bizim ¢alismamamizda, warfarine bagl iist GIS

kanama geciren hasta sayis1 kadin/erkek orani arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Rubin ve arkadaslarinin, warfarin tedavisi alan akut gastrintestinal kanamal
hastalar1 inceledigi bir ¢alismada hastalar normal terapotik aralikta INR (2-3.9) ve
terapotik araligin tizerindeki INR (4 ve Uzeri) olarak iki gruba ayrilmis, iki gruptaki
endoskopik bulgular, klinik bulgular ve sonlanim noktalar1 arastirilmistir. Calismada
gastrointestinal kanama nedeniyle hospitalize edilmis, INR degeri terapdtik degerin

istiinde saptanan 55 hasta ve INR degeri terapdtik araliktaki 43 hasta karsilastirilmas.
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INR degeri terapdtik degerin iizerinde saptanan hastalarin %67’ ine (37 hasta) iist GIS
endoskopisi yapilmis, bunlardan %81.1° inde pozitif bulgular, %18.9” unda peptik ulser
hastaligt saptanmis olup, hastalarin %7.2° inde endoskopik tedaviye ihtiyac
duyulmustur. Bu hastalarin %38’ ine alt GIS endoskopisi yapilmis ve bunlardan %57.1°
inde anormal bulgular saptanmistir ve bunlarin %9.5” i endoskopik tedaviye ihtiyac
duymustur. INR degeri terapotik degerin iistiinde saptanan hastalardan 4 tanesi (%7.3)
hastane takiplerinde o6lmistiir. Bu bulgular, INR degeri terapotik araliktaki hasta
grubuyla karsilagtirilldiginda iki grup arasinda hastanede kalig siiresi, transfiizyon
yapilan kan miktari, rekiirren kanama sikligi, cerrahi gereksinimi ve hastane igi
mortalite oranlarinda anlamli fark saptanmamistir. Bu bulgular neticesinde INR degeri
terapdtik degerin {lizerinde olan gastrointesitinal kanamali hastalarda endoskopik
bulgularin énemi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin tiimiine iist GIS
endoskopisi yapilmis olup, hastalarin %45’ inde peptik iilser tespit edildi. Hastalarin

%6.7" inde endoskopik tedaviye ihtiya¢ duyulmustur.

Rashidi ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada verdikleri TDP {initesine gore
delta INR’ yi tahmin etmek icin kullandiklar1 formiilde hastalarin yas, viicut agirhgi,
cinsiyeti anlamli bulduklar gériilmiistiir (63). Biz de yaptigimiz ¢alismada INR’ si
yiiksek olan hastalara yaptigimiz TDP replasmanm INR’ yi diisiirme oranin ayni
olmadigimmi1 gordik. Bu durumun hastalarin yas, cinsiyet, gelis hemoglobin, K-vit.
replasmani, warfarin dozu, warfarin kullanim siiresi ve warfarin endikasyonu ile iliskili
olabilecegini diisiinerek general lineer istatiksel analizine gore; yas, cinsiyet, warfarin
endikasyonu ve K-vit. uygulamasinin INR diizeylerindeki diisiisii etkileyen faktorlerden

oldugunu bulduk.

Degisik klinik durumlar nedeniyle warfarin baslanan hastalar INR ile takip
edilmektedir, farkli hastalik tablolarinda istenilen INR diizeyleri de degiskenlik arz
etmektedir. Bu nedenle warfarin baglayan boliimlere gore degerlendirme yapildi.
Kanamayla gelen hastalarin iicte ikisi AF ve kapak replasmani tanili Kardiyoloji ve
KVC tarafindan takip edilen hastalardi. INR degeri istenilen diizeyin altinda tromboz
riski artarken, istenilen diizeyin iistiinde saptandiginda ise basta GIS kanama olmak
Uzere, kanama riskini artirmaktadir. Bu durum; yandas hastaliklar, kullanilan diger
ilaglar, diyet ve ilaca uyum gibi bircok faktdrden etkilenmektedir. Dolayisiyla bu
hastalarin takibi tedavi baslayan klinik disinda diyetisyen, eczaci ve hasta yakinlarinin
icinde oldugu bir ekip tarafindan yapilmalidir. Bu yiizden hastalar diizenli INR 8l¢iimii
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ile takip edilmelidir. Bizim ¢alismamizda hastalar INR takiplerine gore iki gruba ayrildi,
INR takipli ve INR takipsiz hastalarin gelis sistolik tansiyonu, gelis nabzi, gelis
hemoglobini, gelis INR, verilen TDP ve eritrosit suspansiyon iinite sayisi ve yatis siiresi
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi. INR takipli ve takipsiz hastalar arasinda
beklenen asil durum kanama sikligidir fakat toplumda tiim warfarin kullanan hastalarin

bilgileri dokiimente edilemediginden kanama siklig1 tespit edilemedi.

Gastrointestinal sistem kanamasi ile bagvuran hastalar diisiik ve yliksek olmak
Uzere risk gruplarina ayrilmalidir. Bu ayrimin hastalar da tekrar kanama ve erken
endokoskopik girisim tahmininde 6nemi vardir ve giiniimiide risk tayininde birgok

skorlama sistemi mevcuttur. Bunlardan biride Rockall skorlama sistemidir.

Rockall skoru tekrar kanama riski ve mortaliteyi tahmin etmek amaci ile 5
degisken tizerine kurulmus bir sistemdir. Rockall 2 ve altindakiler diisiik risk grubunun
olusturuken 3 ve tizeri yiiksek risk grubunu olusturur. YUksek risk grubunda tekrar
kanama riski yiiksektir, erken endoskopi gerekliligini isaret eder ve kotii prognozla
iliskilidir. Diisiik risk grubundaki hastalar tekrar kanama ihtimali disiiktir ve iyi
prognoz grubunu olusturur. Duodonal {ilserli kanamal1 72 hastada yapilan retrospektif
bir caligmada, diistik risk grubundaki hastalarin erken taburcu edilmesinin giivenli
oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada tiim hastalarin vital bulgularin stabil, 60 yas alt1 ve
endoskopi de iilser iizerinde piht1 veya kanama odagi saptanmamis ve ortalama yatis
siresi 1.4 gin tespit edilmistir. Bu hastalar taburcu olduktan 2 glin sonra
degerlendirildiginde hemogromlarin stabil seyrettigi ve tekrar kanama epizotunun
olmadig1 goriilmiistiir (62). Hastalar Rockall puani1 < 2 ve > 3 istiinde olmak iizere iki
gruba ayrildiginda hastalarin yatig siireleri ile Rockall skoru arasinda anlamli fark
saptanmadi (p > 0.05). Bunun nedeni takip edilen hastalarin ¢ogunun Rockall skoru
yluksek olsa bile tekrar kanama orani diisiik olan odag1 saptanamamis kanama ve erozif

kanamalardan olusmasi olabilir.

Thomopoulos ve arkadaslarinin oral antikoagulan alan 111 iist GIS kanamali
hastay1 degerlendirdigi bir calismada mortalite oran1 %3.6 bulunmustur (58). Yine ayni
calismada antikoagulan almayan iist GIS kanamali hastalarla karsilastirildiginda

kanamaya bagli 6liim oranlarinda anlamli fark saptanmamustir.
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Sonug¢ olarak; kanama ile komplike olmus warfarin kullanan hasta
popllasyonunu ¢ogunlukla kardiyoloji ve kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinin
olusturdugu goziikmektedir. Hastalar genellikle yasli ve yandas problemleri olan
hastalardir. Bu nedenle hastalarda etkin doz saglama ve monitdrizasyon prosediirlerinin
yeniden gozden gegirilmesi ve ekip caligmasinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu
hastalarin tedavisinde warfarin etkisini azaltmak i¢in yas, cinsiyet ve warfarin
endikasyonu g6z onilinde bulundurulmalidir. Ayrica, warfarin kullaniminda en 6nemli
sorun basta iist GIS kanama olmak iizere kanama komplikasyonu oldugundan,
kanamaya yol acan risk faktorlerinin ortaya konmasi adina kapsamli ¢caligmalara ihtiyag

vardir.
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