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Akut üst gastrointestinal sistem kanamaları (AÜGİK)
yüksek morbidite ve mortalite nedeni olabilen acil du-
rumlardan birisidir. Yıllık insidansı 100.000’de 50 ila

172 arasında değişmekte olup mortalite oranı ise tıptaki tüm
gelişmelere karşın halen %8-10 arasındadır (1, 2). AÜGİK’nın
en sık nedeni peptik ülser kanamalarıdır ve olguların yakla-
şık yarısını oluşturur (1-10).

Peptik ülser kanaması kendiliğinden durabilmesine rağmen
yaklaşık %20’sinde kanama devam edebilmekte veya tekrar
kanama gelişebilmektedir (3). Tekrar kanama mortalite için
bağımsız bir risk etkenidir. Eğer yandaş hastalık varsa bu risk
artmaktadır. Yandaş hastalığı olan hastalarda mortalite sadece
tekrar kanama nedeni ile değil, ayrıca bu yandaş hastalıkların
alevlenmesi nedeni ile de olur (5-11). Kanayan peptik ülser-
lerde eğer endoskopik olarak “yeni kanama belirteci” göste-
rilirse, standart tedavi, endoskopik ve farmakolojik tedavinin
birleşimi şeklinde olmaktadır (12). Kontrollü çalışmalarda
endoskopik tedavi ile tekrar kanama, acil ameliyat ve morta-
lite oranlarının azaldığı gösterilmiştir (13). Endoskopik he-
mostatik tedavi akut peptik ülser kanamasında (APÜK) olum-
suz olayları azaltır ancak tamamen ortadan kaldırmaz. Bu ne-
denle daha ileri iyileştirici tedavilere gereksinim vardır. Far-
makoterapi adjuvan tedavi için iyi bir seçenektir, çünkü uygu-
lamak için herhangi bir teknik yeteneğe gereksinim duyul-
maz (14). Burada asit baskılayıcı tedavi önemli yer tutar. Mi-
de ve duodenumda hemostaz gastrik asit ile inhibe olur. Çün-
kü gastrik asit pıhtı oluşumunu inhibe eder ve pıhtı yıkımını

uyarır. İn vitro çalışmalarda pH 6.0’da, oluşmuş trombosit kü-
melenmelerinin bozulduğu, pH 5.4’te plazma koagülasyonu
ve trombosit kümelenmesinin ortadan kalktığı ve pH 4.0’te
daha önceden oluşmuş fibrin pıhtıların yıkıldığı gösterilmiş-
tir (15). Pepsin, asidik ortamda pıhtı sindirimini artırarak ko-
agülasyonu inhibe edebilir (16). Peptik ülserden tekrar kana-
ma riski ilk üç günde en yüksek orandadır (1). Tüm bu bul-
gulardan yola çıkarak asit baskılayıcı tedaviyi intragastrik pH
>6 olacak şekilde ve kanamadan sonra en az üç gün uygula-
mak gerekir (14). Bu konuda yapılmış çalışmalar APÜK’ün
tıbbi tedavisinde en etkili ilaç grubunun proton pompa inhi-
bitörleri (PPİ) olduğunu göstermiştir. Şimdi bu konuyu diğer
ilaç seçeneklerini de kısaca gözden geçirerek irdeleyelim.

ANTİASİTLER ve SOMATOSTATİN

Kullanılan ilk ilaçlardan olan antiasitlerin yapılan çalışmalarda
plaseboya üstün olmadıkları görülmüştür (17,18). 

Somatostatin, asit ve pepsin sekresyonunu ve gastroduode-
nal mukozal kan akımını azaltarak peptik ülser kanaması pa-
tofizyolojisinde önemli yer tutar (19). Ancak bu teorik etkiler
çalışmalarda desteklenmemiştir. Somatostatin ve analogları-
nın plasebo ve H2 reseptör blokörlerine (H2RB) üstün oldu-
ğu çalışmalar vardır (20, 21). Ancak PPİ ile karşılaştırıldığında
bu anlamlı etki görülmemiştir. Tsiborus ve ark. yaptığı bir ça-
lışmada somatostatin ve pantoprazol karşılaştırılmış ve tekrar
kanama oranları somatostatin grubunda anlamlı olarak yük-
sek saptanmıştır (22). 
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H2 RESEPTÖR BLOKÖRLERİ

H2RB peptik ülser kanamalı hasta grubunda ilk denenen asit
baskılayıcı ilaçlardır. 1985 yılında Collins ve Langman varis dı-
şı üst gastrointestinal kanamada simetidin veya ranitidinin
plasebo ile karşılaştırıldığı toplam 2670 hasta içeren 27 ran-
domize kontrollü çalışmanın meta-analizini yayınlamışlardır.
Burada H2RB grubunda mortalite ve cerrahi girişimin anlam-
lı derecede azaldığı, ancak tekrar kanama riskinde değişiklik
olmadığı saptanmıştır. Bu çalışmanın alt grup analizinde bu
etkilerin özellikle gastrik ülser grubunda olduğu, duodenal
ülserlere ise etkisi olmadığı bulunmuştur (23). 2002 yılında
Levine ve ark. tarafından yapılan yeni bir meta-analizde pep-
tik ülser kanamasında simetidin, ranitidin veya famotidinin
plasebo ile karşılaştırıldığı 30 randomize kontrollü çalışma
değerlendirilmiştir. Burada ise H2RB’nin mortalite, tekrar ka-
nama ve cerrahi girişim üzerinde etkisinin olduğuna dair ka-
nıt bulunamamıştır. Bu çalışmanın alt grup analizinde gastrik
ülser kanamasında tekrar kanama ve cerrahi girişim oranları-
nın daha az olduğu ancak mortalite oranlarının değişmediği,
duodenal ülser kanamasında ise klinik gidişte anlamlı bir de-
ğişiklik olmadığı görülmüştür (24). PPİ ile H2RB’nin karşılaş-
tırıldığı çalışmalarda ise PPİ’nin daha etkin olduğu bulun-
muştur (25-27).

PROTON POMPA İNHİBİTÖRLERİ

PPİ en etkin asit inhibitörleridir. pH kontrolünü H2RB’den da-
ha iyi yaparlar (2). Asit inhibisyonu yaparak hem pıhtı oluşu-
muna hem de ülser iyileşmesine etki ederek peptik ülser ka-
namalarında önemli rol oynarlar. 

Lau ve ark. 240 hastayı içeren çalışmalarında endoskopik te-
davi sonrasında bir gruba omeprazol (80 mg IV bolus ardın-
dan 72 saat boyunca 8 mg/saat infüzyon) ve diğer gruba pla-
sebo vermişlerdir. Bu çalışmada tekrar kanama oranı omep-
razol grubunda %6.7 ve plasebo grubunda %22.5 bulunmuş-
tur (p<0.001). Ancak cerrahi ve mortalite oranları arasında
fark saptanmamıştır (28). 2001 yılında Javid ve ark., 2003 yı-
lında da Kaviani ve ark. çalışmalarında endoskopik tedavi
sonrasında oral omeprazol ile plaseboyu karşılaştırmışlar ve
her iki çalışmada da tekrar kanama oranları omeprazol lehi-
ne anlamlı olarak düşük bulunmuştur (29, 30). Ancak cerra-
hi ve mortalite oranlarında istatistiksel fark bulunmamıştır.
Peptik ülser kanamalarında en sık kullanılan PPİ omeprazol-
dür. Omeprazol dışında pantoprazol ve esomeprazol ile yapı-
lan plasebo kontrollü çalışmalarda da benzer olarak tekrar

kanama oranları PPİ lehine düşüktür (31, 32). Bu çalışmalar-
la birlikte PPİ’nin H2RB veya plasebo ile karşılaştırıldıkları
meta-analizlerde de PPİ’nin tekrar kanamayı anlamlı ölçüde
azalttıkları saptanmıştır (27, 33, 34). Leontiadis’in 24 çalışma-
yı içeren meta-analizinde (toplam 4373 hasta) tekrar kanama
oranları PPİ ve kontrol gruplarında sırası ile %10,3 ve %17,3
olarak bulunmuştur. PPİ, çalışmanın metodolojisi; başlangıç-
taki kanamanın endoskopik işareti, kontrol tedavisi (H2RB
veya plasebo), çalışmanın yapıldığı coğrafik bölge (Asya ya da
diğer bölgeler), PPİ verilme yöntemi (oral ya da intravenöz),
PPİ dozu (yüksek doz-80 mg bolus ardından 72 saat boyunca
8 mg/saat infüzyon ya da düşük doz-daha az olan diğer tüm
doz şekilleri) ve endoskopik hemostatik tedavi yapılıp yapıl-
mamasından bağımsız olarak tekrar kanamayı anlamlı olarak
azaltmışlardır. Bu meta-analizde ayrıca cerrahi tedaviye gidiş
de PPİ grubunda anlamlı olarak düşük saptanmıştır, sırası ile
oranlar %6,1 ve %9,3’tür. PPİ’nin gidişatla ilgili tüm bu olum-
lu etkilerine karşın mortalite oranlarında anlamlı farklılık sap-
tanmamıştır. Ancak alt grup analizinde yüksek riskli endosko-
pik bulguları (aktif kanama ya da görünür damar) olanlarda
PPİ tedavisi ile mortalitede anlamlı oranda azalma gözlenmiş-
tir (OR 0.53, %95 CI 0.31-0.91). Yine başlangıçta standart ola-
rak endoskopik tedavi yapılanlarda mortalite anlamlı olarak
düşüktür (OR 0.54, %95 CI 0.30-0.96). Çalışmalar coğrafi böl-
geye göre analiz edildiğinde Asya kökenli çalışmalarda mor-
talite düşükken diğer bölgelerde anlamlı etki saptanmamıştır
(26).

Tüm bu çalışmaların sonucunda PPİ’nin peptik ülser kana-
malarındaki etkinlikleri aşikardır. Ancak burada en uygun
doz ve veriliş biçimi ne olmalıdır? Bu soru halen açıkça ce-
vaplandırılamamıştır. Çalışmalarda PPİ etkinliği dozdan ba-
ğımsızdır. Kullanılan tüm dozlarda PPİ’leri etkin bulunmuş-
tur. British Society of Gastroenterology Endoscopy Commit-
tee yayınladıkları kılavuzlarında yüksek doz omeprazol (80
mg IV bolus ardından 72 saat boyunca 8 mg/saat infüzyon)
tedavisini önermektedirler (35). 

Buradan hareketle yüksek ve düşük doz PPİ’leri karşılaştıran
çalışmalar yapılmıştır. Udd ve ark. 142 hastanın alındığı pros-
pektif randomize çalışmalarında endoskopik tedavi sonrasın-
da omeprazolü yüksek (80 mg bolus ardından 3 gün 8 mg/sa-
at) ve standart (20 mg/gün) doz olarak kullanmışlardır ve
tekrar kanama yönünden anlamlı fark bulunmamıştır (36).
Mortalite oranları da benzerdir. Andriulli ve ark.nın çok mer-
kezli yapılan, endoskopik tedavi sonrasında yüksek-düşük
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doz PPİ’lerinin karşılaştırıldığı çalışmalarında tekrar kanama
oranı yüksek dozda %11.8 ve düşük dozda %8.1 bulunmuş-
tur. Burada da yüksek dozda kanama oranı sayısal olarak da-
ha yüksek olmasına karşın istatistiksel anlam yoktur (12). Ül-
kemizde yapılan ve pantoprazolün yüksek-düşük dozunun
karşılaştırıldığı bir çalışmada tekrar kanama, mortalite ve cer-
rahi oranları benzer saptanmıştır (37). Yine bizim yaptığımız
başarılı endoskopik tedavi ardından yüksek-düşük doz pan-
toprazolün karşılaştırıldığı randomize kontrollü çalışmada da
tekrar kanama ilginç olarak yüksek doz grubunda anlamlı
olarak fazla bulunmuştur. Diğer sonlanım noktaları (mortali-
te, cerrahiye gidiş, kan transfüzyonu) açısından da fark bu-
lunmamıştır (yayın aşamasında). Yani akut peptik ülser kana-
masının tedavisinde düşük ve yüksek doz PPİ aynı etkinlikte
bulunmuşken, düşük doz hem kullanım kolaylığı hem de ma-
liyet açısından olumlu fark yaratmıştır. Bizim çalışmamızda
yüksek doz infüzyon pantoprazol tedavi maliyeti 252.62 TL
iken düşük doz bolus pantoprazol tedavi maliyeti  104.02 TL
olmuştu (Aralık 2009 itibariyle). 

Peptik ülser kanamalarında çalışmaların birçoğu İV PPİ ile ya-
pılmıştır. Buna rağmen, PPİ’nin oral kullanılmasında bile tek-

rar kanama ve mortalite yönünden yararlarının olduğunu
gösteren çalışmalar vardır (29, 30, 38-40). 

Yakın zamanda yayınlanan bir metaanalizde Wang ve ark.
peptik ülser kanamalarında endoskopik tedavi ardından yük-
sek doz ve yüksek doz dışı PPİ’ni karşılaştırmışlardır. Ülke-
mizden de 2 çalışmanın olduğu metaanalizde toplam 1157
hastayı içeren 7 çalışma ele alınmıştır. Bu metaanalizde ne
tekrar kanama, ne cerrahi girişim, ne de mortalite açısından
gruplar arasında anlamlı farklılıklar saptanmamıştır (41). Bu
meta-analiz de göstermiştir ki peptik ülser kanamalarında
yüksek doz kullanılmasının düşük doza göre bir avantajı yok-
tur.

SONUÇ

Peptik ülser kanamalarında PPİ tedavisi etkin olmasına karşın
halen tedavi standartları kesinleşmemiştir. Yüksek doz İV PPİ
pahalı bir tedavi yöntemidir. Düşük doz tedavi de en az yük-
sek doz kadar etkindir. Ancak doz ve uygulama biçimi yönün-
den bir fikirbirliğine varmak için ek çalışmalara ihtiyaç olma-
sına rağmen yine de düşük doz tedavi akılcı bir seçim olarak
kullanılabilir.
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