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yiiksek morbidite ve mortalite nedeni olabilen acil du-

rumlardan birisidir. Yillik insidanst 100.000'de 50 ila
172 arasinda degismekte olup mortalite orani ise tiptaki tiim
gelismelere kargin halen %8-10 arasindadir (1, 2). AUGIK'nin
en stk nedeni peptik iilser kanamalaridir ve olgularin yakla-
stk yarisint olugturur (1-10).

! kut {ist gastrointestinal sistem kanamalar1 (AUGIK)

Peptik iilser kanamast kendiliginden durabilmesine ragmen
yaklastk %20’sinde kanama devam edebilmekte veya tekrar
kanama gelisebilmektedir (3). Tekrar kanama mortalite icin
bagimsiz bir risk etkenidir. Eger yandas hastalik varsa bu risk
artmaktadir. Yandag hastaligi olan hastalarda mortalite sadece
tekrar kanama nedeni ile degil, ayrica bu yandag hastaliklarin
alevlenmesi nedeni ile de olur (5-11). Kanayan peptik tlser-
lerde eger endoskopik olarak “yeni kanama belirteci” gtste-
rilirse, standart tedavi, endoskopik ve farmakolojik tedavinin
birlesimi seklinde olmaktadir (12). Kontrollii ¢aligmalarda
endoskopik tedavi ile tekrar kanama, acil ameliyat ve morta-
lite oranlarinin azaldigi gosterilmistir (13). Endoskopik he-
mostatik tedavi akut peptik tilser kanamasinda (APUK) olum-
suz olaylart azaltir ancak tamamen ortadan kaldirmaz. Bu ne-
denle daha ileri iyilestirici tedavilere gereksinim vardir. Far-

makoterapi adjuvan tedavi icin iyi bir secenektir, clinkii uygu-
lamak icin herhangi bir teknik yetenege gereksinim duyul-
maz (14). Burada asit baskilayict tedavi Gnemli yer tutar. Mi-
de ve duodenumda hemostaz gastrik asit ile inhibe olur. Giin-
kii gastrik asit pthtt olusumunu inhibe eder ve pihtt yikimint

uyarir. In vitro calismalarda pH 6.0'da, olusmug trombosit kii-
melenmelerinin bozuldugu, pH 5.4’te plazma koagiilasyonu
ve trombosit kiimelenmesinin ortadan kalktgt ve pH 4.0'te
daha onceden olugmus fibrin pthtilarin yikildigr gosterilmis-
tir (15). Pepsin, asidik ortamda pihtt sindirimini artirarak ko-
agtilasyonu inhibe edebilir (16). Peptik iilserden tekrar kana-
ma riski ilk ii¢ giinde en yiiksek orandadir (1). Tiim bu bul-
gulardan yola ¢ikarak asit baskilayici tedaviyi intragastrik pH
>0 olacak sekilde ve kanamadan sonra en az ii¢ giin uygula-
mak gerekir (14). Bu konuda yapilmis calismalar APUK iin
tbbi tedavisinde en etkili ilag grubunun proton pompa inhi-
bitérleri (PPI) oldugunu gostermistir. Simdi bu konuyu diger
ilag seceneklerini de kisaca gozden gegirerek irdeleyelim.

ANTIASITLER ve SOMATOSTATIN

Kullanilan ilk ilaclardan olan antiasitlerin yapilan ¢aligmalarda
plaseboya iistiin olmadiklart goriilmstiir (17,18).

Somatostatin, asit ve pepsin sekresyonunu ve gastroduode-
nal mukozal kan akimini azaltarak peptik tilser kanamasi pa-
tofizyolojisinde Gnemli yer tutar (19). Ancak bu teorik etkiler
calismalarda desteklenmemistir. Somatostatin ve analoglari-
nin plasebo ve H, reseptor blokorlerine (H,RB) iistiin oldu-
gu caligmalar vardir (20, 21). Ancak PPl ile karsilastirildiginda
bu anlamli etki goriilmemistir. Tsiborus ve ark. yaptigi bir ¢a-
lismada somatostatin ve pantoprazol kargilagtirilmig ve tekrar
kanama oranlart somatostatin grubunda anlamli olarak yiik-
sek saptanmigtir (22).
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H, RESEPTOR BLOKORLERI

H,RB peptik iilser kanamalr hasta grubunda ilk denenen asit
baskilayc ilaglardir. 1985 yilinda Collins ve Langman varis di-
st Uist gastrointestinal kanamada simetidin veya ranitidinin
plasebo ile karsilastirildigi toplam 2670 hasta iceren 27 ran-
domize kontrollii calismanin meta-analizini yayinlamiglardir.
Burada H,RB grubunda mortalite ve cerrahi girisimin anlam-
It derecede azaldigy, ancak tekrar kanama riskinde degisiklik
olmadigi saptanmustir. Bu ¢aligmanin alt grup analizinde bu
etkilerin 6zellikle gastrik iilser grubunda oldugu, duodenal
tilserlere ise etkisi olmadigt bulunmustur (23). 2002 yilinda
Levine ve ark. tarafindan yapilan yeni bir meta-analizde pep-
tik iilser kanamasinda simetidin, ranitidin veya famotidinin
plasebo ile kargilagtirildigr 30 randomize kontrollii ¢aligma
degerlendirilmistir. Burada ise H,RB'nin mortalite, tekrar ka-
nama ve cerrahi girisim tizerinde etkisinin olduguna dair ka-
nit bulunamamustir. Bu ¢alismanin alt grup analizinde gastrik
tilser kanamasinda tekrar kanama ve cerrahi girisim oranlari-
nin daha az oldugu ancak mortalite oranlarmnin degismedigi,
duodenal iilser kanamasinda ise klinik gidiste anlamli bir de-
gisiklik olmadigi gortilmdstiir (24). PPI ile H,RB'nin karsilas-
urildigr caligmalarda ise PPI'nin daha etkin oldugu bulun-
mustur (25-27).

PROTON POMPA iNHIBITORLERI

PPI en etkin asit inhibitorleridir. pH kontroliinii H,RB'den da-
ha iyi yaparlar (2). Asit inhibisyonu yaparak hem pihtt olusu-
muna hem de iilser iyilesmesine etki ederek peptik iilser ka-
namalarinda Gnemli rol oynarlar.

Lau ve ark. 240 hastay1 iceren caligmalarinda endoskopik te-
davi sonrasinda bir gruba omeprazol (80 mg IV bolus ardin-
dan 72 saat boyunca 8 mg/saat infiizyon) ve diger gruba pla-
sebo vermiglerdir. Bu ¢aligmada tekrar kanama orant omep-
razol grubunda %6.7 ve plasebo grubunda %22.5 bulunmus-
tur (p<<0.001). Ancak cerrahi ve mortalite oranlari arasinda
fark saptanmamustir (28). 2001 yilinda Javid ve ark., 2003 y1-
linda da Kaviani ve ark. calismalarinda endoskopik tedavi
sonrasinda oral omeprazol ile plaseboyu kargilagtirmuglar ve
her iki calismada da tekrar kanama oranlar1 omeprazol lehi-
ne anlamli olarak diisiik bulunmustur (29, 30). Ancak cerra-
hi ve mortalite oranlarinda istatistiksel fark bulunmamustir.
Peptik iilser kanamalarinda en sik kullanilan PPl omeprazol-
diir. Omeprazol diginda pantoprazol ve esomeprazol ile yapi-
lan plasebo kontrollii ¢alismalarda da benzer olarak tekrar

kanama oranlar1 PPI lehine diisiiktiir (31, 32). Bu calismalar-
la birlikte PPI'nin H,RB veya plasebo ile kargilasurildiklar
meta-analizlerde de PPI'nin tekrar kanamayr anlamli 6lciide
azalttiklar saptanmustir (27, 33, 34). Leontiadis’in 24 caligma-
yticeren meta-analizinde (toplam 4373 hasta) tekrar kanama
oranlart PPI ve kontrol gruplarinda sirasi ile %10,3 ve %17,3
olarak bulunmustur. PPI, calismanin metodolojisi; baslangic-
taki kanamanin endoskopik isareti, kontrol tedavisi (H,RB
veya plasebo), caligmanin yapildig cografik bolge (Asya ya da
diger bolgeler), PPI verilme yontemi (oral ya da intravendz),
PPl dozu (yiiksek doz-80 mg bolus ardindan 72 saat boyunca
8 mg/saat inflizyon ya da diisiik doz-daha az olan diger tiim
doz sekilleri) ve endoskopik hemostatik tedavi yapilip yapil-
mamasindan bagimsiz olarak tekrar kanamayr anlaml olarak
azaltmuglardir. Bu meta-analizde ayrica cerrahi tedaviye gidis
de PPI grubunda anlamli olarak diisiik saptanmustir, sirast ile
oranlar %6,1 ve %9,3tiir. PPI'nin gidisatla ilgili tim bu olum-
lu etkilerine kargin mortalite oranlarinda anlamli farklilik sap-
tanmamugtir. Ancak alt grup analizinde yiiksek riskli endosko-
pik bulgular1 (aktif kanama ya da goriiniir damar) olanlarda
PPI tedavisi ile mortalitede anlamli oranda azalma gozlenmis-
tir (OR 0.53, %95 C10.31-0.91). Yine baslangicta standart ola-
rak endoskopik tedavi yapilanlarda mortalite anlamlt olarak
diistiktiir (OR 0.54, %95 CI 0.30-0.96). Galismalar cografi bol-
geye gore analiz edildiginde Asya kokenli ¢aligmalarda mor-
talite diistikken diger bolgelerde anlamli etki saptanmamigtir
26).

Ttim bu ¢aligmalarin sonucunda PPI'nin peptik tlser kana-
malarindaki etkinlikleri asikardir. Ancak burada en uygun
doz ve verilis bicimi ne olmalidir? Bu soru halen acikca ce-
vaplandirilamamugtir. Calismalarda PPI etkinligi dozdan ba-
gimsizdir, Kullanilan tiim dozlarda PPP'leri etkin bulunmus-
tur. British Society of Gastroenterology Endoscopy Commit-
tee yayimladiklari kilavuzlarinda yiiksek doz omeprazol (80
mg IV bolus ardindan 72 saat boyunca 8 mg/saat inflizyon)
tedavisini onermektedirler (35).

Buradan hareketle yiiksek ve diisiik doz PPI'leri karsilagtiran
caligmalar yapilmustir. Udd ve ark. 142 hastanin alindigi pros-
pektif randomize calismalarinda endoskopik tedavi sonrasin-
da omeprazolii yliksek (80 mg bolus ardindan 3 giin 8 mg/sa-
at) ve standart (20 mg/giin) doz olarak kullanmiglardir ve
tekrar kanama yoniinden anlamli fark bulunmanmigtir (36).
Mortalite oranlari da benzerdir. Andriulli ve ark.nin cok mer-
kezli yapilan, endoskopik tedavi sonrasinda yiiksek-diisiik
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doz PPI'lerinin karsilagtirildigi calismalarinda tekrar kanama
orani yiiksek dozda %11.8 ve diisiik dozda %8.1 bulunmus-
tur. Burada da yiiksek dozda kanama orani sayisal olarak da-
ha yiiksek olmasina karsin istatistiksel anlam yoktur (12). Ul-
kemizde yapilan ve pantoprazoliin yiiksek-diisiik dozunun
karsilastirildigs bir calismada tekrar kanama, mortalite ve cer-
rahi oranlar1 benzer saptanmustir (37). Yine bizim yaptigimiz
basarih endoskopik tedavi ardindan yiiksek-diisiik doz pan-
toprazoliin karsilastirildigt randomize kontrollii caligmada da
tekrar kanama ilgin¢ olarak yiiksek doz grubunda anlaml
olarak fazla bulunmustur. Diger sonlanim noktalart (mortali-
te, cerrahiye gidis, kan transfiizyonu) agisindan da fark bu-
lunmamugtir (yayin asamasinda). Yani akut peptik iilser kana-
masinin tedavisinde diisiik ve yiiksek doz PPI ayni etkinlikte
bulunmusken, diisiik doz hem kullanim kolayligi hem de ma-
liyet agisindan olumlu fark yaratmugtir. Bizim calismamizda
yiiksek doz infiizyon pantoprazol tedavi maliyeti 252.62 TL
iken diisiik doz bolus pantoprazol tedavi maliyeti 104.02 TL
olmustu (Aralik 2009 itibariyle).

Peptik iilser kanamalarinda calismalarin bircogu IV PPl ile ya-
pilmustir. Buna ragmen, PPI'nin oral kullanilmasinda bile tek-
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rar kanama ve mortalite yoniinden yararlarmnin oldugunu
gosteren caligmalar vardir (29, 30, 38-40).

Yakin zamanda yaymlanan bir metaanalizde Wang ve ark.
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ONDOKUZUNCU YUZYIL / Modern Tibbm Baslangic

Currier&Ives baskist (1877) olay1 doktorun bakis agisindan ele aliyor. ‘Insanlar tereyag, istakoz, salatalik ve elma yemeye

devam ettigi siirece, onlar1 saghkli tutmak ne kadar zor.” National Library of Medicine, Bethesda
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