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Ust gastrointestinal sistem (GIS) kanamalarmin en sik goriilen nedeni peptik iilser
hastaligidir ve vakalarin yarisindan fazlasindan sorumludur. Tedavide kaydedilen
belirgin ilerlemelere ragmen hastaligin 6liimciil komplikasyonlarindan biri olan kanama
halen daha ciddi bir sorun olma 6zelligini siirdiirmektedir. Ileri yas, aspirin ve/veya
NSAEI kullanimi ve komorbid hastaliklarin varliginda mortalite %30 lara kadar
¢ikabilmektedir(1). Peptik iilser kanamalarinda vakalarin biiyiik bir ¢cogunlugunda (%75-
80) kanama spontan durmakta, hastalarin daha az bir kisminda tibbi veya cerrahi
miidahale gerekmektedir. Kanayan peptik iilserde de ilk uygulanmasi gereken tedavi
kanamanin durdurulmasina yonelik endoskopik  girisimler — olmakla birlikte bu
yontemlerle kanamasi durdurulan hastalarin %15-20 (%5-30) kadarinda 24 ila 72 saat
icinde kanama tekrarlayabilmektedir (2,3,4).

Peptik iilser kanamasinda intragastrik pH min 6nemi nedir?

Bilindigi gibi mide asidi ve pepsin, koagiilasyon faktorleri, trombosit agregasyonu ve
fibrin polimerizasyonu ile etkileserek koagiilasyonun  gecikmesine ve olusmus
koagiiliimiin kisa siirede erimesine yol acar. Alkalen ortamda (pH>4 ) hem koagiilasyon
kolaylasmakta hem de olusmus kogiilimiin erimesi gecikmektedir. Ayrica, alkalen
ortamda pepsinin proteolitik etkisinin kaybolmas1 da piht1 {izerinde olusan koagiiliimiin
daha uzun Omiirli olmasimi saglamaktadir (5). Bu nedenlerle, midenin asit peptik
hastaliklar1 sonucunda ortaya ¢ikan kanamalarda intragastrik pH nin yiikseltilmesine
yonelik tedaviler uzun yillardan beri uygulana gelmistir. Tarihsel olarak bakildiginda
onceleri siit ve antasit kombinasyonlari ile yapilan tedaviler denenmis (Sippy, modifiye
sippy vb), ancak bu tiir tedavilerin mide asidini sadece kisa siirelerle notralize
edebildiginin ve aksine asit sekresyonunda artis olusturdugunun anlasilmasindan sonra
dikkatler ~ mide asit sekresyonunun baskilanmasini saglayan ilaglarin kesfine ve
kullanilmasina ¢evrilmistir.

Bu amagla ilk olarak H; reseptor blokerleri (simetidin ve ranitidin) kullanilmak
suretiyle yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin tekrar kanama, cerrahi tedavi gereksinimi ve
mortalite {izerinde plaseboya gore farkli bir fayda saglamadigi goriilmiistiir(6). Ha
reseptdr blokerlerinin  yarilama Omiirleri kisa oldugundan intravendz (iv) uygulama
sonrasinda etkileri 3-4 saatten daha uzun siirmemekte ve uzun siireli etkin asit
supresyonu saglanamamaktadir. H, reseptor blokerlerinin tekrarlayan dozlarda veya
perfiizyon seklinde kullaniminda da genellikle 48 iginde (muhtemelen tolerans gelismesi
nedeniyle) etkileri azalmaktadir(4). Bazi calismalarda Hj reseptér blokerlerinin yiiksek
dozlarda kullanilmasiyla (IV ranitidin’in 150mg/24 saat yerine 300mg/24 saat dozunda
kullanilmas1 gibi) mide asit sekresyonunun daha gii¢lii olarak baskilanabilecegi ileri
stiriilmiisse de daha giiglii antisekreuar etkileri ve tolerans gelismemesi gibi avantajlari
nedeniyle giiniimiizde proton pompasi inhibitorleri (PPI) H; reseptor blokerlerine tercih



edilmeye baslanmistir (7,8). Peptik iilser kanamasi olan hastalarda iv pantoprazol ve H,
reseptor blokerleri (ranitidin ve cimetidin) kullanilarak yapilan ¢ok sayida galismada
tekrar kanamanin Onlenmesinde PPI ‘nin  H; reseptor blokerlerine istiin oldugu
goOsterilmis olmasi da bu yaklasimin dogrulugunu destekler niteliktedir (8,9,10).

PPI’leri  parietal hiicrede asit sekresyonunu irreversibl olarak inhibe ederek
intragastrik pH y1 notrale yakin bir seviyeye ylkseltebilen  gilicli  ilaglardir.
Pantoprazoliin 80mg dozunda iv verilmesinden sonra mide asit sekresyonu 30 dk i¢inde
baskilanmakta ve bu etki 16 saate kadar varabilen bir siire devam etmektedir(8).
Pantoprazoliin 80mg iv bolus enjeksiyonunu takiben 8mg/saat dozunda siirekli
infiizyonu sonrasinda intragastrik pH nin 20-60 dk i¢inde 6 nin iizerine ¢ikarilabildigi ve
pentagastrinle uyarilan asit sekresyonunun da yaklasik olarak 24 saat boyunca
baskilanabildigi gdsterilmistir(11,12). Iki farkli PPl ile (omeprazol ve pantoprazol)
tedavi edilen hastalarda 24 saat boyunca kaydedilen ortalama intra gastrik pH degerleri
arasinda anlamli bir fark olmadig goriilmiistiir (ortalama intragastrik pH ;sirasiyla 6.61
ve 6.84, n= 20/20). Bununla birlikte pH 3 ve pH4 {in altinda gegen siire bakimindan
degerlendirildiginde  pantoprazoliin omeprazole gore biraz daha {stiin oldugu
sOylenebilir. (Omeprazol ve pantoprazol verilen guruplarda; pH <3 siire sirastyla %8,01
ve %2.70, pH< 4 siire sirastyla %9.28 ve %3.87, p<0.05) (13).

Endoskopik tedavi sonrasinda iv PPl tedavisine baslanmas1 tekrar kanama riskini
azaltabilirmi?

Peptik iilser kanamasi olan hastalarda endoskopik tedavi sonrasinda baglanacak iv
PPI tedavisinin (pantoprazol, 80mg iv bolus ve 8mg/saat pefiizyon) tekrar kanama
sikligimmi (PPI verilen gurupta %7, plasebo gurubunda %21, p<0.001), transfiizyon
ihtiyacin1  (p<0.003), hastanede kalma siiresini (p<0.0003), endoskopik tedavinin
tekrarlanma ihtiyacini ve cerrahi tedavi gereksinimi (p=0.12) sadece endoskopik tedavi
uygulanan guruba gore belirgin dlgiide azalttigi gosterilmistir(3,4,8). PPI” nin baglangigta
yiisek bir yiikkleme dozunda (80mg) iv yolla verilmesinden sonra devamli perfiizyon
seklinde tedaviye devam edilmesi bu ilaglarla elde edilen giiglii etkiden sorumlu neden
gibi goriinmektedir. Tek doz enjeksiyondan sonra elde edilecek etkinin kisa siireli
olacagin1 ve yeterli asit supresyonu i¢in tedaviye devamli perfiizyon veya tekrarlanan
aralikli enjeksiyonlarla (giinde 4-6 doz gibi) devam edilmesi gerektigini vurgulayan
yaymlar yaninda ilacin 80mg lik tek dozda verilmesi sonrasinda 16 saate varan
stirelerle mide asit sekresyonunun inhibe edilebilecegini bildiren yayinlar da mevcuttur
(8,14,15,16).

Aralikli 1v PPI tedavisinde ilacin hangi dozda ve doz araliginda verilmesi sorusunu
yanitlamaya yonelik arastirmalar da yapilmistir. Bunlardan Tseng ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada peptik iilser kanamasi olan hastalara her 3 saatte bir 20mg, 6 saatte
bir 40mg ve 12 saatte bir 80mg dozunda omeprazol verilmis ve 24 saat boyunca 6lgiilen
intragasrik pH nin 6 saatte bir 40mg verilen gurupta daha yiiksek seyrettigi (sirasiyla
ortalama gastrik pH; 6,1 , 6,4 ve 5.8) ve pH 6 nin iizerinde gegen siirenin bu gurupta daha
uzun oldugu (sirasiyla %70.9 , %83.1 ve %66 ) (p<0.001) goriilmiis, ancak farkli doz
uygulamasi yapilan bu guruplar arasinda tekrar kanama, kan transfiizyonu sayisi,

hastanede kalma siiresi ve mortalite oranlar1 bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir
(15).



Peptik iilser kanamasinda iv PPI tedavisi ile birlikte oral PPI tedavisine
baslanmasi ve tedaviye oral yolla devam edilmesi aym etkinligi gosterebilirmi?

Peptik lilser kanamali hastalarda endoskopik tedavi sonrasinda tek doz 80mg
omeprazoliin iv verilmesini takiben tedaviye oral yolla devam edilmesi halinde de etkili
bir tedavi saglanabilecegini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (tekrar kanama sikligi PPI
ve plasebo verilen gurupta sirasiyla %15 ve % 32.5 p=0.022) (17). Endoskopik tedavi
sonrasinda 40mg omeoprazoliin 12 saat ara ile giinde iki kez oral yolla verilmesinden
sonra tekrar kanama oraninin (sirasiyla %7 ve %21), kan transfiizyonu ihtiyacinin (%35
ve %73) ve hastanede kalma siiresinin (4.6 giin ve 6 giin) kontrol gurubuna gore
anlamli olarak azaldig1 gériilmiistiir (18).

Bagka bir ¢aligmada omeprazoliin 20mg dozunda oral ve 10 mg ve 40mg dozunda
iv. verilmesi ile mide asit sekresyonunda 1. giin sonunda sirasiyla %42, %55 ve % 88,
5. glinde ise sirasiyla %99, % 95.7 ve %99.9  oraninda bir azalma saglanmistir(19).
Omeprazoliin ayni1 dozlarda kullanildigi diger bir calismada ise bu oranlar 1. giin
sonunda sirastyla % 18, %15 ve %71, 5. giin sonunda ise sirastyla %60, %53 ve %72
bulunmus, omeprazol inflizyonuna devam edilmesinin omeprazolliin  serum
konsantrasyonunda %356 lik bir artma olusturmasina ragmen asit supresif etkide ilave bir
artis saglamadigr goriilmiistiir. Bu calismalarin sonucglarina goére uzun siireli tedavide
20mg oral veya 10mg iv omeprazolle mide asit salgist bir dereceye kadar
baskilanabilirken omeprazoliin daha yiiksek dozda iv verilmesiyle  tedavinin
l.giiniinde etkin bir asit supresyonu saglanabilmektedir. Bu bulgular peptik ilser
kanamasi olan hastalarda PPI lerinin baslangigta etkili bir dozda iv yolla verilmesinden
sonra tedaviye oral yolla devam edilebilecegini gostermektedir (19,20,21). Oral
tedavide pantoprazol daha etkin gibi gériinmektedir. Oral omeprazol (giinde bir kez
20mg) ve pantoprazolin (giinde bir kez 40mg)) karsilastirildigi bir  ¢alismada
pantoprazoliin omeprazole iistiin oldugu gosterilmistir (24 saatlik ortalama intragastrik
pH sirasiyla 3.15 ve 2.05 p<0.01). Omeprazol giinde iki kez 40mg dozunda
kullanildiginda etkili bir tedavi saglayabilmektedir(18). PPI ‘nin biraz meyva suyu
icinde nazogastrik tiip yoluyla da verilmesi miimkiin gériinmektedir (16).

Endoskopi oncesinde iv PPI tedavisine baslanmasi bir fayda saglarmi?

Peptik tlser kanamasi ile bagvuran bir hastada endoskopi yapilincaya kadar
gecebilecek siire iginde (Bu siire lilkemizde 24 saati bulabilmektedir) iv PPI tedavisine
baglanmasinin endoskopide aktif kanama goriilme olasiligini azaltabilecegini ileri siiren
yaymlar mevcuttur. Endoskopik tedavi oncesinde iv pantoprazol verilen hastalarda
endoskopide daha az oranda aktif kanamaya rastlandig: (sirasiyla %33 ve %54, p=0.01),
tekrar kanama ve 6liim oranlar1 arasinda ise fark bulunmadigi gorilmiistiir (22).

Ust GIS kanamasinda iv PPI tedavisinin maliyeti nedir?

Degisik uygulamalardaki tedavi maliyeti asagidaki tabloda goriilmektedir
(P: Pantoprazol, 40mg L: Lanspoprazol, 30mg, sadece ila¢ maliyeti verilmistir).



80mg iv bolus | 80mg iv bolus | 80mg iv bolus 24 saatlik iv 48 saatlik iv
+ 8mg/saat + 8mg/saat + 8mg/saat tedavi tedavi
perfiizyon perfiizyon perfiizyon sonrasinda sonrasinda

24 saat 48 saat 72 saat 2x1 oral tedavi | 2x1 oral tedavi
Pveya L P veya L P veya O P: 173YTL P: 245 YTL
105 YTL 176 YTL 250 YTL L:118YTL L:192 YTL

Sonu¢

Kanayan peptik iilserde endoskopik tedavi sonrasinda etkin dozda uygulanacak iv
PPl tedavisi kanama tekrarmin onlenmesinde etkili bir yomtemdir.  Oral tedavi
sonrasinda optimal etkinin elde edilmesi i¢in gecen siire uzun oldugundan tekrar kanama
ve mortalite olasilig1 yiiksek olan hastalarda ( yasl, komorbid hastaligi bulunan, aspirin
veya NSAEI kullanan, endoskopide aktif olarak kanayan veya goriiniir damar saptanan
hastalar) tedaviye mutlaka iv yolla baslanmasi gerekir. Endoskopide iilser tabaninin temiz
oldugu goriilen hastalarda iv tedavi kesilerek oral tedaviye gecilebilir. 24 veya 48
saatlik iv tedavi sonrasinda yeterli dozla oral tedaviye gecilmesi tedavi etkinligini
azaltmadan maliyeti disiirebilmektedir. Oral alimi kisitli veya imkansiz hastalarda
parenteral tedavi siiresi uzatilabilir. Endoskopik tedavinin gecikebilecegi hallerde iv
PPI tedavisine endoskopi Oncesinde baslanmasi endoskopide aktif kanama goriilme
olasiligin1 azaltmaktadir.
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