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OZET

Dispeptik Agr1 Tedavisinde intravenz Esomeprazol Ve Ranitidinin
Etkinliginin Karsilastirilmasi:

Randomize, Cift Kor, Kontrollii Calisma
DR. Hayri ELICABUK

Amag: Bu ¢alismanin amaci erigkin acil serviste dispeptik agri1 tedavisinde
esomeprazol’in ranitidine veya plaseboya {stiinliigliniin olup olmadigim
degerlendirmektir.

Metod: Calisma 2013 Mart ile 2014 Haziran tarihleri arasinda tiglincii basamak
sehir hastanesinde randomize, cift kor, plasebo, kontrollii olarak tasarlanmistir.
Siddetli dispeptik agrisi olan hastalar esomeprazol+antiasid (esomeprazol grubu),
ranitidin+antiasid (ranitidin grubu) veya IV plasebo salin+antiasid (plasebo grubu)
gruplarina randomize edildi. 100 mm’lik viziiel analog skala (VAS), numerik skala,
siddet skalasi, ¢aligma siiresinde gelisen yan etkiler, 24 saat icerisinde tekrarlayan
dispeptik agr1 ve tedavi memnuniyeti kaydedildi.

286 hasta ¢aligmay1 tamamladi. Bu hastalarin 95’1 (%33,2) esomeprazol, 94’1
(%33,9) ranitidin ve 97’si plasebo grubuna dahil edildi. Hastalarin %62,4’1i bayan ve
yas ortalamast 27,43’tii. VAS skorlarindaki ortalama diisiis esomeprazolde
91,42+£11,86 mm (ort.+SD), ranitidinde 91,74+12,38 mm ve plasebo grubunda
86,17+20,75 mm olarak olglildii. Tiim tedaviler arasinda dispeptik agri azalmasi
etkinligi Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi (p =0,250).

Sonu¢: Calismamizin sonuglarinda, genel acil servis pratiginde geleneksel
olarak kullanilan anti-asitlerin yan1 sira uygulanan IV PPI ve H,RB’nin akut siddetli
dispeptik agrinin rahatlamasinda istatistiksel olarak ekstra bir katkisinin olmadig:

gorilmiistir.
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SUMMARY

A Comparison of Efficacy of Intravenous Esomeprazole and
Ranitidine Treatment of Dyspeptic Pain:
A Double-Blind, Randomized, Controlled Trial
DR. Hayri ELICABUK

Objectives: The objective of the study was to assess whether esomeprazol has
superior dyspeptic pain reduction compared with ranitidine or saline placebo in
emergency department (ED) adults.

Methods: This double-blind, randomized, controlled study was conducted in
the emergency department of an urban tertiary-care hospital from March 2013 to
June 2014. Selected patients with severe dyspeptic pain were randomized to
treatment with a esomeprazole and antacid (esomeprazol group), ranitine and antacid
(ranitidine group) or IV placebo and antacid (placebo group), The self-reported 100-
mm visual analog scale score, numeric score, severity score, adverse effects,
persistant dispepticpain after treatment in 24 hours and overall satisfaction were
recorded

Results: 286 subjects completed the study. Of these patients, 95 (33.2%)
received esomeprazol; 94 (33,9%), ranitidine; and 97 (33,9%), placebo. The mean
age was 27,43 years, and 62,4%(n=176) were female. Mean decrease in VAS score
was 91,424+11,86 mm (mean+SD) for esomeprazol, 91,74+12,38mm for ranitidine,
and 86,17420,75mm for placebo. We compared the dyspeptic pain reduction
efficiency efficacy across all treatments with the Kruskal-Wallis test (p =0,250).

Conclusions: Intravenous PPl and H,RB provides no additional benefit over
the conventional antiasit in the relief of acute, severe dyspeptic pain. Because of its
neutral effects and higher costs, the use of IV PPI to treat such conditions should be

discouraged in general clinical practice.
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1. GIRIS

Dispepsi iist karin bolgesinde agr1i ya da rahatsizlik hissi olarak
tanimlanmaktadir. Genel popiilasyonda yaygin olarak goriilen ve yasam kalitesini
belirgin olarak diisiiren bir sikayettir. Goriilme sikligi cografi bolge ve kullanilan
tanimlama kriterlerine gore degismekte olup %40 civarinda bildirilmistir (1). Bat1
toplumunda ise yetiskinlerin %50’sine yakininda goriilmektedir (2). Dispeptik agri
yiiksek goriilme sikligindan dolay1 acil servis miiracaatinin 6nemli bir kismini tegkil
etmektedir.

Dispepsi, epigastrik bolgedeki semptomlar bir baglik altinda incelemek igin
hekimler tarafindan kullanilan, sindirim giicliigli anlamina gelen bir terimdir.
Dispepsi; agr1, yanma, siskinlik, hazimsizlik, gegirme, regiirjitasyon ve bulant1 gibi
semptomlarin bir ya da bir kacini ihtiva eden semptomlar kompleksi olarak karsimiza
cikmaktadir. Hasta tarafindan tanimlanmasi zor oldugu gibi hekim tarafindan da
anlasilmasi gii¢ bir saglik sorunudur. Dispepsinin son tanimi iist karina odakli agri
ya da rahatsizlik hissi olarak yapilmistir (2). Etiyopatogenezinde g¢evresel faktorler
(diyet, sigara, alkol, cay, kahve, NSAII vb.), gastrik asit sekresyonu, gastrointestinal
asirt  duyarlilik, gastroduodenal motilite bozuklugu, H. pylori, geg¢irilmis
enfeksiyonlar, duodenal enflamasyon, otonomik disfonksiyon, hormonal
degisiklikler, genetik yatkinlik ve psikososyal faktorler gibi bir¢ok mekanizma olup
hangisinin daha etkili oldugu tartigmalidir.

Dispepsi nedeniyle yapilan arastirmalarin maliyeti, ila¢ harcamalari, hastalik
nedeniyle gelisen is giicli kaybinin toplum i¢in finansal sonuglar1 olduk¢a biiytiktiir
ve bu nedenle ABD’de yilda 18,4 milyar dolar harcama yapildig1 tahmin
edilmektedir (3). Ulkemizde dispeptik agrinin acil servis maliyeti, is giicii kayb1 ve
saglik harcamalarindaki payi ile ilgili bildirilmis ¢alisma yoktur ve yogun acil servis
miiracaat1 nedeniyle tani ve tedavisi hekimlerin is ylikiiniin artmasina ve saglik
sisteminde yiiklii harcamalara neden olabilmektedir.

Dispeptik semptomlar modern tibbin olanaklari ile ortaya konulabilen
spesifik lezyonlardan ileri geliyorsa buna organik dispepsi, sorumlu olarak fokal
veya sistemik bir hastalik bulunamamis ve etiyolojisi aydinlatilamamis ise

fonksiyonel dispepsi olarak kabul edilir (2). Prensipte iist gastrointestinal sistem



semptomlar1 olan bir hastaya kesin tanisina gore miidahale edilmesi tercih edilir;
fakat pratikte bu hastalarin pek ¢ogu endoskopiye erisimin sinirli oldugu acil servis
ve birinci basmak tedavi kurumlarinda tedavi edilmektedir (4). Acil servislerde akut
epigastrik agrilar1 azaltmak igin geleneksel olarak gastrointestinal kokteyller yaygin
sekilde kullanilmaktadir (5). Tedavi ¢ogunlukla sivi antiasit, antispazmodikler ve
viskoz lidokain igerir. Yapilan baz1 g¢alismalarda gastrointestinal kokteyl uygulanan
hastalarin agr1 siddeti skorunda orta diizeyde iyilesme gosterilmistir (6,7). Bir dizi
calismada intestinal sistemdeki asidifikasyon ve asir1 asit saliniminin akut dispeptik
agr1 semptomlarmin artmasma katkida bulundugu gosterilmistir (8). 1970’lerde
peptik ilser hastaliginin tedavisinde cerrahi gereksinimde azalmaya yol acan H
reseptor blokerleri (H,RB) tanimlanmis, bunu 1980’lerde Proton pompa inhibitérleri
(PPI) takip etmistir (9). PPI’larin gastrodzefagal reflii hastaliginda (GORH)
epigastrik agriyr azaltmada ve fonksiyonel dispepsinin kisa ve uzun vadeli
semptomlarini azaltmada etkili oldugu tespit edilmistir (10).

Acil servis saglik hizmetlerinde dispepsi tedavisi ciddi is yiikii ve yiiksek
maliyetler ile iligkilidir. Dispeptik yakinmalarin tedavisinde; tizerinde fikir birligi
saglanmis tablo ve ilkeler olmasina ragmen, acil serviste kanita dayali, maliyet etkin,
uygun ampirik tedavi stratejisi belirlenememistir (4). Metaanalizleri ve kaynak
kitaplar1 arastirdigimizda dispeptik agrinin acil servis tedavisine yonelik algoritme
rastlanmamistir. Dispeptik yakinma ile acil servise bagvuran hastalarda geleneksel
olarak verilen anti-asitlerin yani1 sira IV PPI ve H;RB yaygin olarak kullanilan
ajanlardir. Calismamizda, dispeptik agr1 sikayeti ile acil servise bagvuran hastalarin
tedavi yonetimini gelistirmek amaci ile IV (intravendz) yolla uygulanan
esomeprazol, ranitidin ve plasebonun (talcidin) tedavi etkinliklerini katsilastirmay1
amagcladik.

Dispeptik yakinmasi olan hastalarda esomeprazolle, ranitidin ve talcidin
tedavi etkinliklerinin karsilastirilmast agisindan literatiirde ¢ok az randomize,
kontrollii, plasebo, cift kor c¢alisma bulunmaktadir. Literatiir arastirmalarinda
dispepsinin acil servis tedavisiyle ilgili caligmalarda esomeprazol kullanimina
rastlanmamistir. Ayrica bizim bilgilerimize gore calismamiz acil serviste dispepsi

tedavisinde esomeprazol kullanimziyla ilgili yapilan ilk ¢aligmadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DISPEPSI

Kelime anlami olarak sindirim zorlugu seklinde tanimlanmakta olup, bu tanim
degisik semptomlar1 igermektedir. Bir hastalik olmaktan ziyade semptom ya da
semptomlar kompleksi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (11).

Dispepsi karin iist-orta kisminda siirekli veya tekrarlayici tarzda agri ya da
rahatsizlik hissi seklinde tarif edilmektedir (2,12). Rahatsizlik hissi iist abdominal
dolgunluk, siskinlik, erken doyma ve bulant1 gibi iist batin1 ilgilendiren semptomlari
veya semptom gruplarini igerir. Sag veya sol hipokondriyumdaki agri veya
rahatsizlik hissinin dispepsi ile iliskili olmadig disiiniilmektedir (2).

Dispeptik semptomlar (iist karinda agr1 veya hazimsizlik hissi) nedeniyle tedavi
almak isteyen hastalarin %50’sinde yapilan arastirmalar sonrasinda herhangi bir
organik neden gosterilememistir (13). Bu hastalar fonksiyonel dispepsi (FD) tanisi
almaktadir. Hastalarda iist gastrointestinal sistem semptomlarinn iist liste binmesi ve
cesitlilik gdstermesi nedeniyle tan1 koymak gii¢ olabilir.

Fonksiyonel dispepsinin mortalite ile iliskili gosterilmemistir. Ancak yiiksek
prevalans, hasta refahinin bozulmasi, is giicii kaybi, topluma maliyet yiikii, verilen

regete sayisinin yiiksek olmasi agisindan 6nemli bir rahatsizliktir (13).

2.2. EPIDEMIYOLOJi

Endiistrilesmis  toplumlarda  dispepsi  prevalanst %2040  arasinda
degismektedir. Dispeptik hastalarin sadece %25°i doktora bagvurmakta, ¢ogunlugu
ise kendi kendini tedavi etmektedir (14).

Tiirkiye’de yapilan iki 6nemli epidemiyolojik ¢aligmada dispepsi prevalansi
%39 ve %44 olarak bildirilmistir (15, 16). Birinci basamak saglik kuruluslarina
basvurup dispepsi tanist konulan olgularin agirlikli olarak kadin olduklar1 (%68,1) ve

yas dagiliminin en fazla 25-35 yas arasinda oldugu bulunmustur (16).



2.3. PATOFIiZYOLOJi

Dispepsinin etiyolojisinde gastrit, mide-duodenum {ilseri, eroziv duodenit,
0zofajit, ilag ve gida intoleransi, gastrointestinal sistem disfonksiyonu, Helikobakter
pylori enfeksiyonu, pankreatik hastaliklar, neoplazik hastaliklar, noniilser dispepsi ve
diger organik nedenler yer almaktadir (17).

Dispeptik yakinmalarin en yaygin sebepleri duodenal iilser %10-20, gastrik tilser
(%5-10), GORH (%5-20)’dir (18-20). Duodenal iilser olduk¢a yaygin olup doudenal
iilser gelismesinde rol oynayan major etmenler H. Pylori ve kullanilan NSAIi’lerdir
(21, 22).

Fonksiyonel dispepsinin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Fonksiyonel dispepsinin patogenezinde gastrik asit hipersekresyonu, gastrointestinal
motilite bozuklugu, H. pylori infeksiyonu, viseral asir1 duyarlilik ve psikolojik
bozukluklar yer almaktadir.

2.3.1.Gastrik Asit Sekresyonu:

Bir dizi ¢alismada fonksiyonel dispepsili hastalarda gastrik asit saliniminda
diizensizlik olup olmadigi arastirilmis ancak, FD li hastalarin kontrol grubuna gore
bazal ve pik asit ¢ikiglart benzer bulunmustur (23, 24).

2.3.2.Gastrointestinal Dismotilite

FD’li  hastalarin  %20-70’inde  gastrointestinal motor  fonksiyonlarda
diizensizligin oldugu saptanmistir (25). Bunlardan en 6nemlisi gastrik kompliyansin
azalmas1 ve akomodasyonun bozulmasidir. FD hastalarinin %40’inda bozulmus
gastrik akomodasyon bulunmustur (26). FD’li hastalarda yapilan calismalar, bu
hastalarin ¢ogunda mide bosalmasinda gecikme ve gastrik myoelektrik aktivitede
anormallikler oldugunu gostermektedir (27, 28).

2.3.3.Viseral Asir1 Duyarhhk

Fonksiyonel dispepsi hastalarda intraduodenal asit infiizyonu ile kontrol
grubuna gore ¢ok daha diisiik esiklerde semptomlarin ortaya ¢iktigr goriilmiistiir.
Visseral duyarliliktaki bu artigin nedeni tam bilinmemektedir (29).

2.3.4. Helicobacter Pylori (H. Pylori) :

Bu bakteriler cogunlukla epitelyal hiicrelerin yilizeyine yakin bulunurlar ve
stlinii kaplayan gastrik mukus icinde mevcutturlar. H.pylori’nin neden oldugu

antikorlar hiicre ylizeyindeki bakteri antijenleri ile reaksiyona girerek otoimmun bir



cevap ve doku zedelenmesine neden olur. Once mukozada inflamasyon
olusturmakta, 20-40 yillik yavas bir siireg igerisinde kronik gastrit ve gastrik atrofiye
ilerlemektedir (30). H.pylori 13C-iire nefes testi ya da digski antijen testi ile
arastrilabilir.

H.pylori diinya {izerinde pek ¢ok kiginin mide mukozasinda kolonize olurken,
sadece %10 gibi bir oranda hastaliga sebep olmaktadir (31). Helikobakter pilori
gastriti fonksiyonel dispepsi olan hastalarda sik rastlanan bir bulgudur (%30-60) (32,
33). Helikobakter pilori enfeksiyonu ve {ilser arasinda gii¢lii bir iliski olmasina
ragmen, fonksiyonel dispepsi iligkisi varsa bile heniiz anlasilmis degildir (34).

2.3.5.Diyet ve Cevresel Faktorler

FD’li hastalarda gida intdleransina daha fazla rastlanmakla birlikte, diyet ve
cevresel faktorlerin patogenezindeki yeri tam olarak ortaya konamamistir. Bununla
birlikte asirt ve hizli yemek yeme, yiiksek yag igerikli yiyecekler tiiketme, stres
altinda yemek yeme, cok fazla alkol veya kahve tliketme gibi durumlar nedeniyle
olusabilir. Aspirin, nonsteroidal anti-inflamatuar(NSAI) ilaglar, antibiyotikler
(metronidazol ve makrolidler), diyabet ilaglar1 dispepsiye neden olabilir.

2.3.6.Psikososyal Faktorler

Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda FD hastalarinda anksiyete, depresyon
ve somatizasyon sikligi1 daha yiiksektir (35).

2.4. DISPEPSI VE SINIFLANDIRILMASI

2.4. 1 Organik Dispepsi:

Yapilan tetkikler sonunda organik lokal veya sistemik bir hastaligin varlig
ortaya konmus ise organik dispepsi olarak degerlendirilir. Dispepsili hastalarin
yaklasik yarisinda organik sebepler bulunur (36). Peptik iilser hastaligi, gastrit,
GORH, mide kanseri dispepsinin organik nedenlerindendir (19). Safra tas1, akut veya
kronik tekrarlayict pankreatit, karbonhidrat malabsorbsiyonu (6rnegin, laktoz,
sorbitol icerir fruktoz, ya da mannitol), bagirsak parazitleri (6rnegin, Giardia veya
Strongyloides), viral gastrit, aspirin veya diger NSAI ilaglar, antibiyotikler, demir
veya diger gastrotoksik maddelerden kaynaklanan zedelenme ve iskemik bagirsak

hastalig1 dispeptik sikayetlere sebep olabilmektedir. Bunun yani sira diyabet, troid ve



bag doku hastaliklar1 gibi sistemik hastaliklar barsak motilitesini azaltarak ve gastrik
bosalmay1 geciktirerek dispepsiye neden olabilmektedir (37).

Peptik iilser hastalig

Terim olarak gastrointestinal kanal mukozasinda meydana gelen defekti ifade
eder. Sindirim kanalinda farkli lokalizasyonlarda meydana gelebilmesine ragmen en
stk bulundugu yer duedonum ve midedir. Asit ve pepsin saliniminin iilser olusmast
acisindan son derece 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (36). Peptik iilser midede
gelisirse “gastrik iilser”; duedonumda gelisirse “duedenal {ilser” ve Ozefagusta
gelisirse “6zofegal iilser” olarak adlandirilir. Peptik iilser her yi1l milyonlarca insani
etkileyen yaygin bir hastaliktir (38).

Gastrit

Gastrit, gastrik mukozanin akut ve kronik inflamasyonu ile seyreden bir
hastaliktir. Klinikte en sik goriilen nedenleri H.pylori, NSAII kullanimi ve strese
bagli mukozal degisikliklerdir.

Gastroozefagal reflii hastahig:

Mide igeriginin retrograd olarak 6zofagusa gegmesine GOR denilmektedir.
GOR hastalik olmayip, fizyolojik bir olaydir. Kisa siireli semptoma yol agmayan,
gece goriilmeyen ve 6zofagusta hasara neden olmayan refliiye fizyolojik reflii denilir.
Klinik belirti veya komplikasyonlara yol agtigi zaman GORH'dan bahsedilir.
GORH’nin en yaygin semptomu retrosternal yanma ve regiirjitasyondur (39).

Gastroozefagal Malignite

Gastroozefagal malignite bati toplumunda kronik dispepsinin nadir
sebeplerinden olsada, Asya kokenli hastalarda daha sik gozlenir. Malignite goriilme
sikligr yagla artmaktadir. Hastaligin ilk donemlerinde belirsiz ve hafif epigastrik
hassasiyet seklinde kendisini gostersede, hastalik ilerledik¢e karin agrisi siddetli ve
stirekli hale gelir (39).

Biliyer Agn

Biliyer agr1 genellikle epigastriyumda veya sag lst kadranda epizodik akut ve
siddetli karm agrisi ile karakterizedir. Agr1 tipik olarak en az bir saat siirer ve sirt ya

da skapula yayilabilir (39).



Mlaclarla indiiklenen Agri

Aspirin, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar, antibiyotikler (metronidazol ve
makrolidler), diyabet ilaglar1 (metformin, akarboz), antihipertansifler (anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri) dispeptik yakinmalara sebep olabilir (39, 40).

Diger Sebebler

Colyak hastaligi Ve kronik pankreatit sadece dispepsi klinigi ile kendisini
gosterebilir. Dispepsinin  diger nadir sebebleri midenin infiltratif hastaliklar
(eozinofilik gastrit, Crohn hastalig1, sarkoidozis vs.), diyabetik radikiilopati,

hepatoma, steatohepatittir (39).

Sekil 1 Dispepsi siiflamasi

Dispepsi
» Epigastrik agri,
» Rahatsizlik hissi,
» Erken doyma,
»  Siskinlik,
> Bulanti,
»  Kusma.
Arastirilmis dispepsi Arastirilmamis dispepsi
»  Endoskopi,
»  Kan testleri,
» USG,
»  Biyopsi
Organik Dispepsi Fonksiyonel (noniilser)
> Pe"ptik ulser Dispepsi
> GORH » Epigastrik agr
»  Kanser
>  Hepatobil sendromu
patobiliyer .
>  Kardiyakdiger » Postprandial rahatsizlik
sendromu




2.4.2 Fonksiyonel dispepsi

1991°de Roma konsensusu dispepsiyi Ust karin bolgesinde meydana gelen
kronik veya tekrarlayci agri/rahatsizlik hissi olarak tanimlamistir. Roma Il konsensus
raporu 1999 yilinda yayinlanmis olup (2), 2006 yilinda yapilan Roma III
toplantisinda FD’nin tan1 kriterleri gilincel kanitlara dayali olarak yeniden
diizenlenmistir (15). Roma III kriterlerine gére fonksiyonel dispepsi postprandial
siskinlik, erken doygunluk, epigastrik agri, epigastrik yanma sikayetlerinin en az bir
tanesinin bulunmasi ve bu semptomlar1 agiklayabilecek (endoskopik olarak saptanan)
herhangibir yapisal hastalik bulunmamasidir.

Dispepsi hastalarinin ancak %25’inde altta yatan organik bir neden tespit
edilebilmistir. Tanisal degerlendirmelerle dispepsiye neden olabilecek herhangibir
neden bulunamayan %75’lik hasta populasyonu ise fonksiyonel dispepsi (FD,
noniilser dispepsi) olarak adlandirilir (39).

Roma Il kriterlerinde Non iilser dispepsi (NUD, fonksiyonel dispepsi),
Epigastrik agr1 sendromu ve postprandial rahatsizlik sendromu seklinde
smiflandirilmistir (41).

Epigastrik agr1 sendromu (EAS)

Semptomlar peptik iilser diisiindiirmesine ragmen incelemelerde {ilser
saptanamaz. Haftada en az bir kez olan en az orta derecede epigastriumda yanma
veya agrt hissidir. Asit sekresyonunu baskilayan ilaglarin kullanimi ve yemek
yemekle gerileyen epigastrik agri ve rahatsizlik hissini igermektedir. Klasik olarak
semptomlar aclik halinde ortaya ¢ikar ve hastay1 nadiren uykudan uyandirabilirler.

Postprandial rahatsizlik sendromu (PRS)

Klinik bulgular gastroparezi veya bozulmus gastrik akomodasyonu diisiindiiriir.
Bu alt grubun semptomlar1 arasinda haftada birka¢ yemek sonrasi ortaya ¢ikan erken

doyma, siskinlik, gegirme ve bulanti yer alir.

2.5. DISPEPSIYE YAKLASIM

Dispepsi sikayeti ile acil servise bagvuran tiim hastalarin vital bulgular
kaydedilmeli, kardiyovaskiiler risk faktorleri arastirilmali, oksijenizasyon durumlari

ve kardiyovaskiiler stabiliteleri degerlendirilmelidir.



Saglik yardim ihtiyact semptomlarin siddeti ve siirekliligi ile belirlenir. Detayli
anamnez ve fizik muayene hastada dispesi tanisinin konulmasinda en énemli rolii
oynamaktadir.

Ik degerlendirmenin &nemli bir amaci gastrodzefagal malignite tanisina
yonlendirecek olan alarm semptomlarini tespit etmektir (39).

Fonksiyonel dispepsili hastalarin klinik yonetimi hem pratisyen hekimler
hemde uzman hekimler igin bir sorun olusturmaktadir. Bu durum FD’nin iyi
tamimlanamamus patofizyolojisi (42, 43) ve ilag¢ tedavisinindeki belirsizliklerden
kaynaklanmaktadir. FD’li hastalar genellikle uygun diyet ve yasam tarzi
degisiklikleriyle hastalik hakkinda egitimden fayda goriirler, cogunda kronik ilag
kullanimi1 gerekmez. Hastalara genellikle daha az ve daha sik yemek yemesi Onerilir.
Yiiksek yag igerigi olan ve dispeptik semptomlar1 arttiran gidalarla beslenmemesi

tavsiye edilir.

2.5.1. Anamnez
Ayrintili bir 6ykii ayirici taniyr daraltmak ve alarm ozellikleri olan hastalar
tamimlamak igin gereklidir. Ayrica iyi bir anamnez GORH ve NSAI ile indiiklenen
dispepsinin ayriminda 6nemli rol oynamaktadir (39). Alarm semptomlarin varlig
malignite riski agisindan deger tasimaktadir (37).

Pratikte birinci basamak hekiminin anamnez ve fizik muayene ile akut
kolesistit, kronik pankreatit veya angina pektoris gibi ciddi nongastrointestinal
hastaliklarin dispepsiden ayirmasi gereklidir.

Alarm semptomlari

e Kanama,

e Anemi,

e Erken doyma,

e Aciklanamayan kilo kayb1 (> %10 viicut agirligi),
e Ilerleyici yutma giigliigii,

e Odinofaji,

e Inatc1 kusma,

e Gastrointestinal bir aile 6ykiisii kanser,
e Onceki 6zofagogastrik malignite,

e Lenfadenopati,

e veya abdominal kitle (44).



Dispepsi sikayetiyle bagvuran 55 yas iistiindeki tiim hastalarda alarm
semptomlarinin  varligmin  aragtirllmast  onemlidir.  Birinci  basamak saglik
kurumlarma dispepsi sikayetiyle bagvuran hastalarin %210’unda alarm semptomlari
mevcuttur (45).

Hastanin kullandig1 ilaglar sorgulanmalidir. Aspirin, nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglar, antibiyotikler (metronidazol ve makrolidler), diyabet ilaglar
(metformin, akarboz, amilin analoglari) vb. ilaglar dispepsiye sebeb olabilir. Verilen
diisiik doz NSAII diizeyleri bile daha &nceden iilseri olan uzun siire NSAII kullanan

hastalarda gastrik ve doudenal mukozaya zarar verici olabilir (46).

2.5.2. Fizik Muayene

Fizik muayene hastanin vitallerinden baglamalidir. Enfeksiy6z etiyolojiler veya
kardiyovaskiiler etiyolojiler hakkinda ipuglari saglayacaktir.

Dispeptik yakinmasi olan hastalarda fizik muayene epigastrik hassasiyet
disinda genellikle normaldir. Epigastrik hassasiyet varligi ile fonksiyonel dispepsi ve
organik dispepsi ayrimi tam olarak yapilamamaktadir (39).

2.5.3. Yardimei Testler

Oykii ve fizik muayene sonrasinda laboratuvar testleri (6rnegin karaciger ve
safra hastalig1 i¢in karaciger enzimleri ve bilirubin ve pankreas hastaligi icin amilaz
ve lipaz) tam1 koymada yardincit olabilir. Bilgisayarli tomografi pankreas
hastaliklarinda, abdominal ultrason hepatobilier hastaliklarda daha duyarhdir.

Ileri yastaki veya alarm semptomlari bulunan hastalara 6zofagogastrik
maligniteyi ve peptik iilser hastaligini ekarte etmek i¢in endoskopi yapilmalidir (44).
45 yas ustii veya disfaji / odinofaji, kilo kaybi, anemi, veya Gl kanama olan
hastalar dispepsi gibi ampirik tedavi edilmemelidir. Bu semptomlar1 olan kisilere

tam kan sayimi, diskida gizli kan testi gibi ileri tetkiklerin yapilmasi 6nerilmelidir.
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Tablol: Dispepside Endoskopi Kullanim1 (46)

Hemen basvuru sonrasinda | Hangi yasta olursa olsun 2 | Tedavi basarisiz olursa
endoskopi onerilir hafta icinde endoskopi veya 55 yas iizeri

onerilir hastalarda diisiiniin
Fazla miktarda gastro-intestinal | - ilerici disfaji - Onceki gastrik iilser
kanama - Istemsiz kilo kayb1 > %10 - Onceki mide ameliyat:

- Epigastrik Kitle - Pernisiyoz anemi

- Siipheli baryumlu - NSAII kullanim1

- Demir eksikligi anemisi - Mide kanseri aile 6ykiisii

- Inat¢1 kusma

Endoskopi

Ulserin tammlanmasinda baryumlu iist gastrointestinal kanal radyografisi
veya Ozofagogastroduodenoskopi (EGD) olarak adlandirilan endoskopi yontemi
kullanilabilmektedir. Endoskopi fiber optik teknolojisinin ilerlemesiyle 1960'larda
gelistirilmistir (46).

Endoskopi, list gastrointestinal sistemin goriintiillenmesi ve gerekirse tedavi
icin kullanilmaktadir. Endoskopi 6zefagus, mide ve proksimal doudenumu
goriintiilemek igin kullanilmakta olup altin standart test haline gelmistir (4).

Organik sebepleri dislayabilecek en iyi test iist GIS endoskopisidir (46). Bu
yonteminin bir diger dnemli avantaji, biyopsi alinarak karsinom ve gastro6zofageal
reflii hastaligi ayirici tanisina yarar saglayabilmesidir (47).

Invaziv, uygulanmasi zor ve hasta igin sikintili bir yéntemdir. Sadece infeksiyon
varligini gostermek i¢in endoskopi uygulanmamalidir. Direkt endoskopik tani sadece
alarm semptomlari ile bagvuran hastalar i¢in endikedir (4). 55 yas iizerindeki alarm
semptomlart bulunmayan hastalarda erken endoskopi (iki hafta iginde)
onerilmektedir. Bu oneriler Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) ve Amerikan
Gastroenteroloji Koleji (ACG) klavuzlari ile uyumludur (44).

Komplikasyon riski olan, pahali, invaziv bir test olmasimin yani sira, alarm

semptomlar1 olmayan geng eriskinlerde maliyet etkin bir yontem degildir (44).
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Tablo 2: Dispepsi ayirici tanisi (19)

» Fonksiyonel dispepsi

» Organik (yapisal veya biyokimyasal nedene bagh) Dispepsi

o Peptik {ilser hastalig1

o Gastrodzofageal reflii hastalig1 (GORH)

o Safra agn

o Kronik karin duvari agrisi

o Mide veya yemek borusu kanseri

o Gastroparezi

o Pankreatit

o Karbonhidrat emilim bozuklugu

o (Potasyum takviyeleri, digitalis, demir, teofilin, oral antibiyotik [6zellikle ampillin ve
eritromisin], NSAID, glukokortikoidler, niasin, gemfibrozil, narkotik, kolsisin, kinidin,
ostrojenler, levodopa dahil) ilaglar

o Midenin infiltratif hastaliklar (6rnegin Crohn hastaligi, sarkoidoz)

o Metabolik bozukluklar (hiperkalsemi, hiperkalemi)

oHepatoma

o Iskemik bagirsak hastaligi

o Sistemik hastaliklar (diabetes mellitus, tiroid, paratiroid bozukluklari, bag dokusu hastalig1)

oBagirsak parazitleri (Giardia, Strongyloides)

o Abdominal kanserler, 6zellikle pankreas kanseri

2.6. TEDAVI

Hastaligin tanis1 konduktan sonra hastanin tibbi tedavi ihtiyaci olup olmadigi ve
tedavi isteyip istemedigi netlestirilmelidir. GORH ve peptik iilser hastaliginin tedavi
modaliteleri iyi gelistirilmis ve daha etkilidir. Bunun aksine, fonksiyonel dispepsi
icin giincel tedavilerin etkinligi daha smilirli kalmaktadir. Bununla birlikte
fonksiyonel dispepsi tedavisinde yakin zamanda tarif edilmis iimit verici gelismeler
bunmaktadir.

Dispepsili bir hastaya yaklagim ve tanisal degerlendirmesi alarm semptomlarnin
varhina, hasta yasina, toplumdaki H.pylori prevelansina baglidir. GORH’de ve
NSAT'nin indiikledigi dispepsisi olan hastalarda sekiz haftalik ampirik PPI tedavisi
baslanmali ve NSAI kullanimi kesilmelidir. Sekiz haftalik PPI tevavisiyle
semptomlar1 gerilemeyen ve alarm sempromlar1 olan hastalar ayrintili degerlendirilip
endoskopiye yonlendirilmelidir (39).

En etkin tedavi alternatifleri plasebo tedavisinden sadece %10-20 gibi kiigiik bir
iistiinliik gdstermektedir. Ote yandan, plasebo ilaglarin etkinligi (%40) %30 ila %70
arasinda degisen yiiksek bir orandadir. Boylece" tahmini" kombine tedavi etkinligi

yaklasik %40 ila 90 arasindadir (48).
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Gegmiste fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda gesitli ilaglar ve tedavi
alternatifleri denenmistir (48).

2.6.1. Farmakolojik Tla¢ Tedavisi:
Asit Inhibisyonu

Antiasitler

Antiasitler diinyada en yaygin kullanilan, ¢ogu zaman hastalar tarafindan
doktora gitmeden recetesiz olarak kullanilan ilaglardir. Antiasitler mide paryetal
hiicrelerinden salgilanan hidroklorik asiti HCI noétralize ederek etki gosterir. Bunu
HCI ile reaksiyona girip su ve tuz olusturmak suretiyle gastrik asiti azaltarak yaparlar
(49).

Antiasitlerin bashca etkileri:

Adsorban etki: Asidi notralize ederler, peptik aktiviteyi azaltirlar ve safra
tuzlarini baglarlar.

Demiilsan etki: Ulser mevcut ise agik iilser yiizeyine yapigirlar.

Astrejan etki: Liimendeki proteinleri pargalar.

Mukoza koruyucu etki: Siilfidril bilesiklerini ve prostaglandinleri agiga
¢ikararak bu etkiyi gosterir (49).

Bununla birlikte antiasitlerin FD ’de plasebo ya iistiinliigii gosterilememistir
(40). Antiasitlerden yarar gordiigiinii ifade eden hastalara onerilmesinde sakinca
yoktur, ancak antiasitler giincel tedavi klavuzlarinda tedavi alternatifi olarak tavsiye
edilmezler.

H, Reseptor Blokorleri (H,RB)

Bu ilaglar parietal hiicrelerdeki H2 reseptorlerinde bulunan histaminle ytliksek
oranda yarigsmali inhibisyona girererek mide sivisi hacminde ve hidrojen iyon
konsantrasyonunda azalmaya yol agarlar (50). Gastrik asit sekresyonunun
inhibisyonuna bagl olarak gastrik Ph ytikselir ve pepsin aktiviresi azalir. Dort farkl
H2 reseptdr antagonisti mevcuttur: simetidin, ranitidin, famotidin ve nizatidin. H,-
reseptér antagonistleri dispepside yaygin olarak kullanilmakla beraber yapilan
calismalarda degisen sonuglar alinmistir ve genelde sonuclar ¢ok basarili degildir.
HoRA’leri ile yapilmis 11 calismanin metaanalizlerinde bu ilaglar %22 rolatif risk

azalmasi ile plasebo ya oranla daha basarili bulunmustur (51, 52).
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Proton Pompa Inhibitorleri

Proton pompast (H'/K'-ATPaz) parietal hiicrelerde gastrik asit
sekresyonunun son basamagidir. Bu enzim parietal hiicrelerin apikal membraninda
bulunur. Proton pompasi liimene proton salarken gerekli enerji ATP’den saglanir.
ATPaz fosforile ve defosforile olurken gastrik liimene H* salinir ve karsiliginda K*
hiicreye alinir. Proton pompa inhibitorleri olarak bilinen benzimidazol tiirevleri alfa
subiinitesine kovalent olarak baglanarak pompa fonksiyonunu inhibe ederler.
Boylece gastrik asit sekresyonunda uzun siireli inhibisyona yol agarlar. Bunlar
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol ve esomeprazol’diir (53, 54).

PPI genellikle plasebo ya oranla istiindiir (51). 2-8 hafta PPI tedavisinin
ozellikle GORH komponenti olan dispepsi ve iilsere benzer dispepsi olgularmin
tedavisinde basar1 oran1 daha yiiksektir (40).

Proton pompa inhibitorleri en etkin asit inhibitorleridir. pH kontroliinii
H,RB’den daha iyi yaparlar (55).

Prokinetik Ajanlar

Metoklopramid, dopaminerjik ve serotonerjik reseptor antagonisti olarak gérev
yapar ve st gastrointestinal hareketi uyarici 6zellige sahiptir. Metoklopramid ile
yapilmis fazla calisma yoktur. Bu ilag yan etkilerinin fazlalii nedeniyle akut
kullanimlar1 disinda prokinetik ajan olarak fazla tercih edilmemelidir (56).

Sisaprid 5-HT3 reseptér antagonisti olup kolinerjik motor noronlardan
asetilkolin agiga c¢ikmasini saglar. Dismotilite benzeri dispepside yararli sonuglar
bildirilmektedir (57). Domperidon ve sisapridin FD’deki etkisini arastiran
calismalarda genellikle bu ilaglarin etkili oldugu gosterilmistir (57, 58). Metaanalizde
etkisinin plasebodan iistiin oldugu gosterilsede terapdtik yarart oldukga kiigiik ve
kardiyak yan etkileri goriilebilmektedir (59).

19 ¢alismanin Cochrane incelemesi neticesinde prokinetik ajanlarin plasebodan
iistiin oldugu sonucuna varilmistir. Ancak, bu ¢alismalarda 6nyargr ya da yaym
kalitesinde farkliliklarin olabilecegi vurgulanmaktadir (51).

Proton pompa inhibitorleri ve prokinetikler dispepsinin ilk ampirik tedavisinde
kombine olarak kullanilabilirler. Kombine tedavi additif etkilerden faydalanmak

amaciyla tercih edilir (56).
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Antidepresan ilaclar

Fonksiyonel dispepsi olan hastalar i¢in diisiik doz antidepresanlar tedavi
alternatifi olarak onerilmektedir. Prospektif c¢alismalar bunlarin  kullanimini
destekliyor olmasada geleneksel trisiklik antidepresanlara (amitirptilin, desipramin)
ek olarak serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri gibi yeni antidepresanlar
tedavi alternatifleri olarak 6ne siirtilmiistiir (44).

H.pylori Eradikasyonu

HP’nin tedavisi midedeki gastritin iyilesmesini saglamaktadir. Bu iyilesmeye
dispepsideki diizelme eslik etmemektedir (60).

Antibiyotikler, luminal asiditeden etkilenmemeleri i¢in etkin bir asit inhibitori
ile birlikte verilmektedir. Giiniimiizde uluslar arasi konsensus kararlarina gére 7-14
giinlik PPI tedavisinin yanmi sira giinliik 2 gr amoksisilin ve 1 gr klaritromisin
tedavisi Onerilmektedir (61).

Avrupa HP ¢alisma grubunun 2005 yilinda yayinlanan Maastricht-3 konsensus
raporuna gore, enfekte FD’li hastalarda HP tedavisi uygun bir segenek olarak
Onerilmektedir. Ayni raporda peptik iilseri olanlara, mukoza iligkili lenfoid doku
lenfomast (MALToma) olanlara, atrofik gastrit tespit edilenlere, mide kanseri
nedeniyle rezeksiyon yapilmis olanlara, birinci derece yakinlarinda gastrik kanser
Oykiisii olanlara ve isteyen hastalara eradikasyon tedavisi kuvvetle onerilmektedir
(35).
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Tablo 3: Asit salinim bozukluklarinin tedavisinde PPI’lar i¢in 6nerilen dozlar (39)

Ilac Eriskin oral dozu

Gastroduodenal iilserlerin aktif ve idame tedavisi *

Dexlansoprazole 30-60mg

Esomeprazole 20-40 mg

Lansoprazole 15-30 mg

Omeprazole 20 - 40 mg

Pantoprazole 20 - 40 mg

Rabeprazole 20 mg

Hergiin kahvaltidan 6nce alinmast uygundur

NSAI kaynakh iilserin birincil ve ikincil tedavisi

Tim PPI’lar yukaridaki gibi kullanilabilir

Erozif veya Nonerosif gastroozofageal reflii hastahiginin tedavisi

Dexlansoprazole

1X 30 mg veya 2X 30 mg

Esomeprazole

1X 20 veya 1X 40 mg

Lansoprazole

1X 30 mg veya 2X 30 mg

Omeprazole

1X 20 - 40 mg veya 2X 20 mg

Pantoprazole

1X 40 mg veya 2X 40 mg

Rabeprazole

1X 20 mg veya 2X 20 mg

Hergiin kahvaltidan once giinlilk alinmast ikinci doz gerekliyse aksam yemegi® Oncesi alinmasi uygundur.

*Genel bir kural olarak, mide tilseri dort hafta ve aktif duodenum tilseri sekiz hafta tedavi edilmelidir.

* Yemekler ideal olarak paryetal hiicre uyarimini arttirmak igin protein igermelidir.

Acil servis tedavisi

Genellikle hastalar epigastrik yakinmalarla acil servise miiracaat ederler.
Eger hekim uygun oyki, fizik muayene ve laboratuvar degerlendirme sonucu

“dispepsi” veya “olas1 peptik iilser” taninsa variyorsa, elinde 3 ayri secenek vardir
Y y > Yy

(Sekil 2).

1. 55 yasin {izerindeki hastalara veya alarm semptomlar1 (Tablo 1) bulunan
hastalara peptik iilser hastali1 ve 6zofagogastrik maligniteyi ekarte etmek
i¢in endoskopi yapilmalidir.

55 yas ve altindaki veya alarm semptomlar: bulunmayan hastalarda, klinisyen iki

esdeger tedavi yonetim secenegini uygulayabilir.

2. Ampirik tedavi olarak 4-8 hafta PPI tedavisi uygulayabilir.

16




3. Asit supresyon tedavisi sonrasi semptomlarda diizelme gozlenmezse veya
Noninvazif test sonucu pozitif olan hastalara H.pylori tedavisi
uygulanmasi 6nerilmektedir (36, 44).

Test ve tedavi segenegi; H.pylori infeksiyonu agisindan noninvaziv testleri
pozitif olan hastalara semptomatik PPI ve antibiyoterapisinin baslanmasidir. Bu
secenek H. pylori prevalansinin yiiksek oldugu(> %10) populasyonlarda tercih edilir.
Ampirik PPI strateji ise diisiik H.pylori prevalansi gozlenen populasyonda tercih
edilmelidir. (36, 44, 62).

Geleneksel acil servis tedavisinde agri igin antiasitlerle birlikte PPI veya
H2RA ile bir ampirik tedavi baslatmak daha sonra ileri tetkik ve tedavi igin birinci
basamak saglik kurulusuna sevk etmek seklindedir. Bu genellikle en iyi segenek olur.
Tan1 konulmamis dispepsi i¢in, kisa stireli PPI tedavisinin HoRB’lerine gdre daha iyi
semptomatik diizelme sagladigini gosteren g¢alismalar bulunmaktadir. Fakat bu
calismalar acil servis kaynakli degildir (63).

Uygulama klavuzlari ve derleme raporlart H. pylori pozitif dispeptik hastalara
antimikrobiyal ve antisekretuar tedavinin baglanmasi ve sonrasinda semptomlari
devam eden hastalara endoskopi yapilmasini destekler. Acil hekimlerinin
semptomatik tedaviye basladiktan sonra H.pylori igin gerekli olan tetkiklerin
yapilmasit ve sonuglar dogrultusunda gerekli olabilecek antibakteriyel tedavinin
baglanmas1 adina birincil basamaga sevk etmesi daha uygun olacaktir (36).

Tedaviye hastanin yasi, 6zgegmisi, eslik eden hastaliklari, semptomlarin
siiresi, NSAI kullanimi, mide veya 6zofagus kanseri igin risk faktorleri, H. pylori
enfeksiyonu, ilacin kullanilabilirligi, tanisal testlerin maliyeti ve hastanin tercihi

dikkate alinarak karar verilmelidir (57).
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Sekil 2. Dispepsiye yaklagim (44, 64)

Arastirlmamis

Dispepsi

A 4

55yas ve alt1
veya
Alarm semptomlari
olmayan hastalar

HP prevelansi <%10 AP prevelansi>%10
v v v
55yas lizeri veya Ampirik PPI tedavisi H.pylori test ve tedavisi
Alarm semptomlar1 olan
hastalar
A4 \ 4
Basarisiz Basarisiz
Ampirik PP tedavisi
\ 4
Endoskopi yapilmali v
Basarisiz
\4 A

Tan1 tekrar gézden gecirilmeli

!

Endoskopi diigiiniilmeli

Anormal endoskopik bulgular Normal endoskopi
A \ 4
Biyopsi Diisiin:
veya 1. Hizh treaz testi ve/veya

. H.pylori histolojisi
endoskopik bulguya 2 Ki-ﬁfﬁr )

gore tedavi

H.pylorin’in tespiti

'

H.plori’nin tedavisi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Plani:

Dispeptik yakinmalar acil servislere sik basvuru nedenlerindendir. Tedavisinde
geleneksel olarak H2 reseptor blokerleri, proton pompa inhibitérleri (PPI) ve peroral
(po) siikralfalt, antiasit kullanilmaktadir. Bu ¢alisma, acil servise dispeptik
yakinmalarla basvuran hastalarda intravendz tek doz esomeprozol ve ranitidinin
etkilerini karsilastirmasi amaciyla; randomize, ¢iftkor, prospektif olarak yapildi.

Acil servise mide eksimesi veya dispeptik yakinmalarla bagvuran hastalar

calismaya alindi. Calismadaki hastalar randomize edildikten sonra ilaglar uygulandi.

Tedavi gruplar::
Birinci grup; 100 hastaya Esomeprozol 40 mg (Nexium, Astra Zeneca Ilac,
Sodertalje, Isveg) + 150 cc mediflex iginde 15 dakikada 1v infiizyon ve p.o. 10 ml
Hidrotalsit (Talcid, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ;
ikinci grup; 100 hastaya Ranitidin 50mg (Ulcuran, Abfar ilag, Levent, Istanbul) +
150 cc mediflex iginde 15 dakikada 1v infiizyon ve p.o. 10ml Hidrotalsit;
Uciincii grup; 100 hastaya 150cc serum fizyolojik (plasebo) 15 dakikada 1v

inflizyon ve p.o. 10 ml Hidrotalsit uygulanacak grup olarak belirlendi.

Calismaya katilmayan bagimsiz bir kisi tarafindan ilaglar randomizasyon
semasina gore 2,5 cc’lik enjektorlerde olacak sekilde o©nceden hazirlanip
numaralandirildi. Uygulama sekline gore ilaglar birer ampul seklinde uygulandi.
esomeprozol ve ranitidin ilag gruplar1 hastalara 2,5 cc’lik enjektorlerde hazirlanmus,
numaralandirilmis ilaglar 150 cc’lik serum fizyolojik i¢ine konuldu ve daha sonra 15
dakikalik hizli infiizyon seklinde uygulandi. Her iki caligma ilaci seffaf ve goriintii
olarak birbiri ile ayniydi. Hasta, hekim ve ilac1 uygulayan hemsire de dahil olmak
tizere tiim taraflar ¢alismaya kordi. Hastalar acil serviste 30 dakika boyunca
gozlendi ve 30. dakikadaki VAS (Visual Analog Scale, Gorsel Analog Skala) skoru 5

ve lzeri olan hastalara kurtarici tedavi verildi.
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3.2. Calisma Evreni:
Arastirmamiz, Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (09.08.2012
tarih ve 2012-10 sayili) ile T.C. Saglik Bakanlig1 Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii
Klinik Arastirmalar Sube Miidiirliigii’'nden (16.08.2012 tarih ve 5832 sayili) onay
alindiktan sonra, (clinicaltrials.gov kayit numarasi: NCT02197143) 11 Mart 2013 ile
23 Haziran 2014 tarihleri arasindaki 17 aylik dénemde PAUTF (Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi) Acil Tip Anabilim Dali’nda yapildi. Yaklasik 78000
erigskin hasta/yil kapasiteli acil servisimiz i¢inde arastirmay1 24 saat primer olarak
kontrol edecek arastirma gorevlisi ve/veya 6gretim liyesi bulundu.

3.3. Hasta Secimi:

Calismaya acil servise dispepsi sikayeti ile bagvuran; ¢aligmaya katilmay1 kabul
eden, aydinlatilmis onam veren ve dahil olma kriterlerini tasiyan 18 ile 60 yas
arasindaki 286 olgu dahil edildi. Caligmaya alma ve almama kriterleri ¢alisma

oncesinde belirlendi (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya alma ve almama kriterleri

Calismaya alma kriterleri

. Mide eksimesi veya

. dispeptik yakinmalarla basvuran

. VAS>5

. 18-60 yas arasinda olman bayan ve erkek hastalar.

Calismaya almama Kkriterleri
e  Gebelik-laktasyon,
¢ Ranitidin, esomeprozol ve antiasit alerjisi olanlar,
e  Akut psikiyatrik semptomlar nedeniyle acil servise gelenler,
e (IS kanamalari,
e  Atazanavir kullanan hastalar,
e Diazem, sitalopram, imipiramin, klomipiramin, fenitoin, varfarin, sisaprid kullanan
hastalar,
e insiilin kullanan diyabet hastalar,
e  Malignitesi olan ve terminal dénem hastalar,
e  VAS degeri 5’in altinda olan hastalar,
e | giinde 2 den fazla ishali olan hastalar,
e Caligmaya katilmay1 kabul etmeyenler,

e VAS kullanamayanlar.
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Hastalara, Amstrong ve ark. tarafindan uyarlanmis, semptom bazli sorular yoneltidi.
A ve B: reflii benzeri semptomlar; C: ilser benzeri semptom; D, E, F ve G ise
dismotilite benzeri semptomlar olarak siniflandirildi (65).

A. Mide eksimesi varlig1 (eksime),

B. Bogazina yada agzina asit veya eksi tad1 gelmesi (asit regilirgitasyonu),

C. Mide bolgesinde agr1 veya s1z1 bulunmasi (epigastrik agr1),

D. Mide distansiyonu (sigkinlik hissi),

E. Basvuru esnasinda bulanti1 veya hastalik hissinin varligi (bulanti),

F. Normal bir yemekten 2 saat sonra hazimsizlik veya dolgunluk hissi (sindirim
yavaslamasi),

G. Gegirme veya kusma varligi sorgulanacaktir (gegirme).

Hastalara ait bilgiler ve veriler anket formu ile toplandi. Anket formunun ilk
boliimiinde hastalarin demografik bilgileri adres, telefon numaralari tibbi
6zgecmisleri, kullandig: ilaglar ve vital bulgular kaydedildi. Tiim hastalarin ayrintili
fizik muayeneleri acil servis doktoru tarafindan degerlendirildi. Oykii ve fizik
muayene sonucunda akut koroner sendrom, pankreatit, kolesistit, akut batin, ileus,
malignite ve gastroenterit gibi dispepsi haricinde tan1 diisiiniilen hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Ayrica katilmak i¢in onam vermeyen, ¢alisma esnasinda calismayr yarim
birakan ya da tani acisindan ileri tetkik ve tedavi gerektiren hastalar ¢alismadan
cikarildi.

Aragtirilmamis dispepsisi olan her bir hastaya gerekli bilgi verilerek endoskopi
amagl gastroenteroloji poliklinigine yonlendirildi. Taburculuk sonrasi hastalara
telefon ile ulasilip 24 saat igerisinde tekrarlayan epigastrik agrilarinin olup olmadig:
ve varsa kurumumuz haricinde yapilan endoskopi sonuglari sorgulanarak kayit
edildi.

3.4. Verilerin Toplanmasi:

Dispeptik yakinmanin derecesini belirlemek i¢in 0-10 cm’lik VAS olgegi
kullanildi. VAS; ol¢iilii yatay veya dikey bir ¢izgiden olusup siklikla iki ucunda
“semptom yok ve ya siddetli semptom var’ seklinde tanimlar tasir. Hastaya
semptomun siddetine uygun olarak ¢izgi iizerinde bir noktay: igaretlemesi sdylenir.
Isaretin yeri semptomun siddetinin l¢iimiine olanak saglar (66-71). Islem 6ncesi ve

siirecinde calisma i¢in hazirlanmis olan degerlendirme formlarindaki VAS
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isaretlemeleri hastanin kendisi tarafindan ve bir dnceki isaret yerine bakilmaksizin
yapildi. Yine ayn1 form iizerine uygulanan ila¢ numarasi ile birlikte hastalarin dosya
numaralari, yaslari, cinsiyetleri, tedaviyi uygulayan saglik ekibinin bilgileri,
uygulama tarihi ve saatleri kayit edildi.

Islem sirasinda SpO2 monitdrizasyonu, otomatik sphygmomanometre (kan
basinci), ritim monitdrizasyonu (hiz ve ritim) saglandi ve ¢alisma esnasindaki tiim
diger medikasyonlar da kaydedildi. Hastalarin bagvuru sirasindaki viicut 1s1s1 Nimo®
marka cihaz ile koltuk altindan 6l¢iildii. Oksijen satiirasyonu ve kan basinci Nihon
Kohden® BSM-2301K markali cihaz ile 6l¢iildii.

Dispeptik agr1 skorlar1 0, 15, 30, 45 ve 60 dakikalarda degerlendirildi ve
kaydedildi. Ayrica ¢alisma boyunca kalp hiz1 (atim/ dakika), sistolik kan basinci
(mmHg), diastolik kan basinci (mmHg), solunum sayist (nefes/ dakika), viicut 1sis1
(C°) ve 02 saturasyonu (SPO2) 0, 15 30 ve 60. dakikalarda kaydedildi. Ek olarak,
olusabilecek yan etkiler veri formuna kaydedildi. Yan etkiler icin gerekli ise tedavi

uygulandi. Olusturulan ¢aligma formuna tiim bilgiler kaydedildi.

3.5. Verilerin Analizi:

Veriler SPSS 17,0 Windows (SPPS Inc, Chicago IL, USA) ile kaydedildi.
Tanimlayic1 Olgiitler; ortalama ve yiizde dagilimi olarak sunuldu. Ortalamalar,
"ortalama+standart sapma” seklinde verildi. Ulagilmas: gereken hasta sayisi %95
giiven aralifi ve 0=0.05 yanilma diizeyi ile her bir grupta 95,94 ve 97 kisi olarak
hesaplandi. Analiz yontemi olarak gruplar ki-kare, t-testi (dagilimlarin normal
dagilima uymas1) ve Mann Whitney U (dagilimlarin normal dagilima uymamasi)
kullanilarak karsilastirildi. Istatiksel olarak tekrarlayan dlgiimler icin (dispeptik agri
VAS skorlari, tansiyon arteriyel, nabiz, viicut 1s1s1, solunum sayis1) ise tekrarlayan
ol¢tim Kruskal Wallis ve Friedman yontemleri kullanilarak gruplar karsilastirildi.

Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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Sekil 3. Hasta akis semasi

Randomize
n=286

IV Esomeprazol +

po HT (n=95)

\ 4

0,011

p

0,140

p=

IV Ranitidin + po
HT (n=94)

A 4

30.dk kurtarici
tedavi (n=11)

A 4

IV Plasebo + po
HT (n=97)

l

30.dk kurtarici
tedavi (n=10)

v

30.dk kurtarici
tedavi (n=24)

Ek ilag
kullanimui (n=7)

Ek ilag
kullanimui (n=8)

A

Ek ila¢ kullanimi1
(n=15)

Analiz
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4. BULGULAR

Calismanin yapildigi 11 Mart 2013 ile 27 Haziran 2014 tarihleri arasindaki
yaklasik 17 aylik siire icerisinde PAUTF Eriskin AS’ine toplam 99435 hasta
basvurusu olmustur. Calisma kriterlerini tasiyan 286 hasta calismaya alindi ve
hastalar daha 6nce randomize edilmis 3 gruba ayrildi. Esomeprazol grubunda 95,
ranitidin grubunda 94 ve plasebo grubunda 97 hasta bulunmaktaydi.

Hastaneye basvuru saatleri degerlendirildiginde; 00.00 ile 07.59 arasi 60
(%21), 08.00 ile 15.59 aras1 93 (%33) ve 16.00 ile 23.59 arasi 133 (%46) hastanin
acil servise dispeptik agri sikayetiyle bagvurdugu gézlemlendi (Sekil 4).

hastalarin gelis saatlerine gore
dagihmi

m A %21(n=60)
B %33(n=93)
mC %46(n=133)

A: 00:00-07:59, B: 08:00-15:59, C: 16:00-23:59
Sekil 4. Hastalarin acil servise gelis saatlerinin dagilimi

Calismaya alinan hastalarin 108’1 (%37,6) erkek ve 178’i (%62,4) kadindi.
Esomeprazol, ranitidin ve plasebo gruplari arasinda yas (p=0,911), kilo (p=0,176) ve
cinsiyet (p=0,133) agisindan istatiksel agidan anlamli fark yoktu (Tablo 5).

Hastalarin gruplara gore yas dagilimlari Tablo 5’de verilmistir. Calismaya
katilan hastalarin yas ve agirlik ortalamasi 27,43 (p=0,911) ve 69,86 kg (p=0,176)
olup gruplar arasinda istatisitksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Dispeptik agr
sikayetiyle miiracaat eden hastalarin %72,4’ti (n=207) 18<yas<30 araliginda tespit
edilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Calisma gruplarinin sosyodemografik verileri

Tedavi Gruplar
Degiskenler Grupl Grup?2 Grup3
Esomeprazol + | Ranitidin + | Plasebo+ | ToPlam -
Hidrotalcid | Hidrotalcid | Hidrotalcid n (%) dederi
_ egeri
n (%) n (%) n (%) (n=286)
Cinsiyet (%)
Erkek 30 (27,8) 34 (31,5) 44 (40,7) 108(100) | P*0,133
Kadmn 65 (36,5) 60 (33,7) 53 (29,8) 178(100)
Yas (%)
18< - <30 68 (32,9) 67 (32,4) 34,8(72) 207 (72,4)
30< - <40 13 (31) 14 (33,3) 35,7(15) 42 (14,7) | P*0,911
40< - <60 14 (37,8) 13 (35,) 27(10) 37(12,9) | p**0,789
Kilo %)
— - <62 31 (41,9) 21 (28,4) 22 (29,7) 74 (25,9)
62< - <69 26 (34,7) 19 (25,3) 30 (40) 75(26,2) | P*0,176
69< - <78 15 (23,1) 27 (41,5) 23 (35,4) 65(22,7) | P**0,146
78< - — 23 (31,9) 27 (37,5) 22 (30,6) 72 (25,2)
Miiracaat
giat'_ <08 18 (30) 193L7) | 23(383) | 60(100) |
8< - <16 35 (37,6) 34 (36,6) 24 (25,8) 93 (100) | P*0,393
T = 42 (31,6 41 (30,8 50 (37,6 133 (100
16< - <24 (31,6) (30,8) (37,6) (100)

*p degeri Pearson Chi-square testinden elde edilmistir,
**p degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.

Hastalar miiracaat semptomlarina gore bakildiginda en sik semptomun C

(Mide bolgesinde agri veya sizi bulunmasi; ilser benzeri semptom) oldugu

bulunmustur. Tedavi gruplari arasinda tim semptom ¢esitleri acisindan anlamli fark

bulunmadigi goriilmistiir (Tablo 6).

Miiracaat eden hastalar semptomlarina gore kategorize (65) edildi. A ve B

semptomlarini icerenlere reflii benzeri; C semptomunu igerenlere iilser benzeri; D, E,

F, G semptomlarindan birini icerene ise dismotilite benzeri semptomlar olarak

adlandirildi. Reflii benzeri, iilser benzeri ve dismotilite benzeri semptom gruplarinin

dagilimima bakildiginda her ii¢ tedavi grubundaki dagilimlarinin istatistiksel olarak

anlamli olmadig tespit edildi (sirasiyla p=0,463; p=0,751; p=0,710) (Tablo 7).
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Tablo 6. Tedavi gruplarin miiracaat semptomlar1 agisindan karsilastirilmasi

Grup2 Grup3
Semptomlar Grupl Ranitidin + Plasebo + Toplam E) )
Esomeprazol + - . . . _ degeri
Hidrotalcid n(%%) Hidrotalcid | Hidrotalcid (n=280)
n(%o) n(%o) n(%o)

A 69 (33,2) 63 (30,3) 76 (36,5) 208 (72,2) | 0,213
B 61 (35,5) 52 (30,2) 59 (34,3) 172 (60,1) | 0,452
C 82 (33,2) 83 (33,6) 82 (33,2) 247 (86,4) | 0,751
D 55 (34,2) 42 (32,3) 54 (33,5) 161 (56,3) | 0,927
E 62 (32,8) 67 (35,4) 60 (31,7) 189 (66,1) | 0,380
F 43 (37,4) 37 (32,2) 35 (30,4) 115 (40,2) | 0,422
G 46 (33,6) 48 (35) 43 (31,4) 137(47,9) | 0,643

A ve B: reflii benzeri semptomlar; C: iilser benzeri semptom; D, E, F ve G ise dismotilite benzeri
semptomlar olarak siniflandirildi (63).
p degeri Chi-square testi ile elde edilmistir.

Tablo 7. Semptomlarin gruplara gore dagilimi

Grupl Grup2 Grup3
s I Esomeprazol + Ranitidin + Plasebo +
emptomiar Hidrotalcid Hidrotalcid | Hidrotalcid | ,, . =
n(%) n(%) n(%) egert
Reflii benzeri (AveB) 51(53,7) 45(47,9) 55(56,7) 463
Ulser benzeri (C) 82(86,3) 83(88,3) 82(84,5) ,751
Dismotilite benzeri (D-G) 89(93,7) 89(94,7) 89(91,8) ,710

*p degeri Pearson Chi-square testinden elde edilmistir.

Esomeprazol, ranitidin ve plasebo uygulamasi; dispeptik agri VAS skorlarini
zamanla azaltmakta olup; zamana baglhh degisimleri grafikte benzerlik
gostermektedir. Baslangigtaki esomeprazol grubunun dispeptik agr1 VAS skoru 8,57
iken, ranitidin grubunun 8,15, plasebo grubunun dispeptik agri VAS skoru ise
8,00°dir. 60.dakikada esomeprazol grubunun 0,75’¢ ranitidin grubunun 0,68’e¢ ve
plasebo grubunun 1,15’e gerilemistir. Gruplarin VAS degerleri arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik olmamakla birlikte plasebo grubunun VAS degerindeki
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diistisiin diger gruplara gore daha az oldugu goriildi (p=0,250) (Tablo 8, Tablo 9,
Grafik 1).

Ll - L]
VAS degisim grafigi
9
&
SR
5 ; \\
c 6
% . \
5
- 4
=]
w3
< 2
=
1
0 A A A A A
0.dk 15.dk 30.dk 45.dk 60.dk
—&—Esomeprazol 8,57 5,7 3,3 1,49 0,75
Ranitidin 8,15 5,45 3,03 1,4 0,68
=fr=Plasebo & 5,36 34 1,81 1,15

Grafik 1. Gruplardaki Dispeptik Agri VAS skorlariin zaman bagli degisimi

Tablo 8. Gruplardaki Dispeptik Agri VAS skorlarinin zaman bagli degisimi

Dispentik Aér1 Esomeprazol + Ranitidin + Plasebo +

v Ag 1(’0r ) igSD) Hidrotalcid Hidrotalcid Hidrotalcid | p degeri*
’ (n=93) (n=92) (n=97)

0. dk 8,57+1,25 8,15+1,45 8,00+1,29 0,012

15. dk 5,7£2,23 5,454+2,02 5,36+2,04 0,137

30. dk 3,30+2,35 3,03+2,11 3,40+2,30 0,534

45. dk 1,49+1,72 1,43+1,60 1,81+£2,06 0,754

60. dk 0,75+1,06 0,68+1,00 1,15+1,76 0,316

p degeri** <0,001 <0,001 <0,001

*p degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.
**p degeri Friedman testinden elde edilmistir.
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Tablo 9. Gruplara Goére Tedavi etkinlikleri

Tedavi Gruplari
3i Grupl Grup2 Grup3
Degiskenler Esomiprazol Raniticﬁ)in + Plasetf)o + Toplam
Hidrotalcig | Hidrotalcid | Hidrotalcid (n=286) deE’eri
(n=95) (n=94) (n=97) g

0-60.dk Dispeptik
Agr1 VAS degisimi 91,42+11,86 | 91,74+12,38 | 86,17+20,75 - *,250
(ort.£SD)
0-60.dk Dispeptik
Agr1 Numerik Skor 91,26+£12,67 | 91,02+13,29 | 86,29+19,15 - * 224
degisimi (ort.+SD)
0-60.dk Dispeptik
Agr Siddet Skalast 66,10+14,45 | 64,92+14,21 | 61,94+16,67 - *0,133
degisimi (ort.£SD)
Tedavi memnuniyeti

Var 91 (34) 91 (34) 86 (32) 268 (93,7) | **0,046

Yok 4(22,2) 3(16,7) 11 (61,1) 18 (6,3)
Kurtaric tedavi 11 (24,4) 10 (22,2) 24 (53,3) 45 (100) **0,011

1. 1:Hi¢ yok 2:Hafif 3:Ortaderecede 4:Siddetli 5:Cok siddetli

*p degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.
**p degeri Chi-Square testinden elde edilmistir

Esomeprazol ve ranitidin ve plasebo uygulamasi; dispeptik agri Numerik

skorlarin1 zamanla azaltmakta olup; zamana bagli degisimleri grafikte benzerlik

gostermektedir. Baglangigtaki esomeprazol grubunun dispeptik agri Numerik skoru

8,16 iken, ranitidin grubunun 7,77, plasebo grubunun dispeptik agr1 Numerik skoru

7,58dir. 60.dakikada esomeprazol grubunun 0,72’e ranitidin grubunun 0,71°e ve

plasebo grubunun 1,05’e gerilemistir. Gruplarin Numerik degerleri arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik olmamakla birlikte plasebo grubunun Numerik degerindeki

diistisiin diger gruplara gore daha az oldugu goriildii (p=0,224) (Tablo 9, 10; Grafik

2).
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Tablo10. Gruplardaki Dispeptik Agr1 Numerik skorlarinin zaman bagli degisimi

Dispeptik Agr1 .

Numerik Esomeprazol + Ranitidin + Plasebo + p degeri*
skoru Hidrotalcid Hidrotalcid Hidrotalcid

(ort. iSD) (n:93) (n:92) (n=97)

0.dk 8,16£1,51 7,77£1,80 7,58+1,57 0,058
15.dk 5,414+2,12 5,32+2,03 5,05+2,06 0,405
30.dk 3,03+£2,15 3,03£1,99 3,29+2,24 0,748
45.dk 1,40+1,52 1,53+1,58 1,78+1,98 0,596
60.dk 0,72+1,06 0,71£1,03 1,05+1,53 0,334
p degeri** <0,001 <0,001 <0,001

*p degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.
**p degeri Friedman testinden elde edilmistir.

Dispeptik agrinumerik skorlamasi
9
8 ‘\
7 >
s Ny
3 \\\\
un
B
< -
2 \
\\7
1 ———
0 A A A A A
0.dk 15.dk 30.dk 45.dk 60.dk
=—#=—Esomeprazol 8,16 5,41 3,03 1,4 0,72
Ranitidin 7,77 5,32 3,03 1,53 0,71
=f—Plasebo 7,58 5,05 3,29 1,78 1,05

Grafik 2. Gruplardaki Dispeptik Agrt Numerik skorlarinin zaman bagl degisimi

Dispeptik agr1 siddet skorlar1 incelendiginde gruplarin 0-60. dakika siddet
skorlar1 diigiis egilimindir. Esomeprazol grubunun dispeptik agr1 siddet skoru 0-60
dakikalar aras1 66,10 iken, ranitidin grubunun 64,92, plasebo grubunun dispeptik agri
siddet skoru 61,94’diir. Gruplarin 0.dakika ve 60.dakika siddetli skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamstir(p=0,185)(p=0,715) (Tablo14).
Biitiin gruplarda dispeptik agri siddet skoru azalmakta olup, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigr goriildi (p=0,133) (Tablo 11).
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Tablo 11. Gruplardaki Dispeptik Agr1 siddet skorlarinin zaman baglh degisimi

Tedavi Gruplar
Grupl Grup?2 Grup3
Degiskenler Esomeprazol + Ranitidin + Plasebo + Toplam p
Hidrotalcid Hidrotalcid Hidrotalcid (n=286) degeri
(n=95) (n=94) (n=97)
1 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
. 2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
g’;:::ﬁ:::let 3 17 (17,9) 21(22,3) 19 (19,6) 57 (19,9) 0,185
4 36 (37,9 34 (36,2) 49 (50,5) 119 (41,6)
5 42 (44,2) 39 (41,5 29 (29,9 110 (38,5)
1 60 (63,2) 56 (59,6) 53 (54,6) 169 (59,1)
60.dk 2 32(33,7) 34 (36,2) 38 (39,2) 104 (36,4)
Siddet 3 2(21) 4 (4,3) 4(4,1) 10 (3,5) 0,715
skalasi 4 1(1,1) 0 (0) 2(2,1) 3(1)
5 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

1:hic yok, 2:hafif, 3:orta siddetli, 4:siddetli, 5:cok siddetli

Calisma sirasinda 30. Dakika VAS skoru >5 olmast durumunda veya
semptomatik rahatlama saglanamayan hastalara kurtarici tedavi uygulandi. Kurtarici
tedavi sonrasi hastalardaki semptomlarin geriledigi ve yapilan tedavinin faydali
oldugu goriildii. Esomeprazol grubunda 11 (%24,4) kisiye, ranitidin grubunda 10
(%22,2) plasebo grubunda ise 24 (%53,3) kisiye kurtarici tedavi verilmistir. Plasebo
grubuna alinan hastalarda kurtarici tedaviye daha ¢ok gereksinim duyulmus olup bu
fark istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0,011) (Tablo 12).

Bir saatlik ¢alisma siiresi boyunca agri kontrolii saglanamayan, bulant1 gibi ek
sikayetleri olan veya yan etki gelisen 30 hastaya ek ila¢ verilmistir. Esomeprazol
grubundan 7 (%23,3) ranitidin grubundan 8 (%26,7) plasebo grubundan 15 (%50)
hastaya ek ila¢ kullanilmistir (Tablo 13). Ek ila¢ kullanimi acisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmasada plasebo grubunda daha fazla ek ila¢ kullanimi dikkati
cekmistir (p=0,140).

Taburculuklar1 Oncesi hastalarin tedavi memnuniyetleri sorgulanmis; 268
(%93,7)’1 tedaviden memnun oldugunu belirtmistir. Esomeprazol grubunda tedavi
memnuniyeti olan 92 (%34), ranitidin grubunda 92 (%34) ve plasebo grubunda 86
(%32,1) hasta saptanmistir. Tedavi memnuniyeti agisndan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,046) (Tablo 12).

Hastalar aranarak taburculuk sonrasi 24 saat icerisinde tekrarlayan dispeptik

agr1 olup olmadigi sorgulanmistir. Taburculuk sonrasi 140 hastaya ulasilmistir.
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Esomeprazol grubundan 11 (%22), ranitidin grubundanl9 (%38) ve plasebo
grubundan 20 (%40) hastada tekrarlayan dispeptik yakinma saptanmistir. Taburculuk
sonras1 24 saat igerisinde tekrarlayan dispeptik agri degerleri farklilik i¢ermesine

ragmen istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p=0,173) (Tablo 12).

Tablo 12: Gruplara gore tedavi sonuglari

Degiskenler Tedavi Gruplan
Esomeprazol | panitidin+ | Plasebo+ | Toplam | p
Hidrotalcid Hldggze;lud Hldnr(c:)glud (n=286) | degeri
n(%)
Kurtaric: Tedavi 11 (24,4) 10 (22,2) 24 (53,3) | 45(100) | 0,011
(30.dk hidrotalcid) ' ' ' '
flave fla¢c Kullanim 7(23,3) 8 (26,7) 15 (50) 30(10,5) | 0,140
Tedavimemnuniyeti 268
Var 92 (34) 91 (34) 86 (32,1) ©@a7) | 0046
Yok 4(22,2) 3(16,7) 11 (61,1) '
Tekrarlayan Agr
Var 11 (22) 19 (38) 20 (40) 50 (100) | 4 175
Yok 38 (42,2) 25 (27,8) 27 (30) 90(100) ’
Ulasilamadi 46 (31,5) 50 (34,2) 50 (34,2) 146(100)

P degeri Chi-square testi ile elde edilmistir.

Esomeprazol grubunda baslangic TA (tansiyon arteriyel) sistolik (£SD)
116,38+(18,3); 117,67+(19,11) ve plasebo
113,20+(16,21) bulundu (p=0,221) (Grafik 1). Esomeprazol grubunda baslangi¢ TA
Diastolik (£SD) 75,24+(12,79) iken; ranitidin grubunda 75,07+(13,11) ve plasebo
grubunda 74,43+(12,66) bulundu (p=0,425) (Grafik 2). Baslangi¢c nabiz degerleri
(+=SD) esomeprazol grubunda 80,57+(8,42) iken; ranitidin grubunda 80,12+(7,05) ve
plasebo grubunda 79,85+(8,15) oldugu gozlendi (p=0,824) (Grafik 3). Atesin (+SD)
esomeprazol grubunda 36,38+(0,29); ranitidin grubunda 36,45+(0,29) ve plasebo
grubunda 36,40+(0,27) oldugu tespit edildi (p=0,219) (Grafik 4). Solunum sayisinin
(+SD) esomeprazol grubunda 18,29+(2,99) iken; ranitidin grubunda 18,86+(3,15) ve
plasebo grubunda 18,59+(2,78) oldugu goriildi (p=0,498) (Grafik 3) (Tablo 13).

ranitidin ~ grubunda grubunda
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Tablo 13. Gruplara gore baslangig vital degerleri

Tedavi Gruplan
Baslangic Grupl Grup2 Grup3
Vital degerleri Esomeprazol + | Ranitidin + Plasebo + Toolam p
Hidrotalcid Hidrotalcid | Hidrotalcid P degeri
(n=93) (n=92) (n=97)
- - 1
Sistolik TA 11638183 | 117.67£19.11 | 1132021621 | 115.73£17.93 | 0,221
(ort.£SD)
- - 1
(Dlt)i%]s)'gollkTA 752451279 | 75,07+13,11 | 73,03£12,07 | 74,43+12,66 | 0,425
ort.:
2
Nabiz 80,57::8.42 80,1247.05 | 79.85:8.15 | 80,18+7.88 | 0,824
(ort.£SD)
Solunum 18,29+2,99 18.863,15 | 18,59:2,78 | 18,58+2,97 | 0,498
Sayis1” (ort+SD)
7
Ates 36,38+0,29 3645:029 | 3640£027 | 3641:028 | 0,219
(ort.£SD)

1: mmHg, 2: atim/ dakika, °: nefes/ dakika, *: C°
P degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.

Esomeprazol grubundaki hastalarin ortalama TA sistolik baslangi¢ degeri
116,38 ve ranitidin grubunda 117,67 ve plasebo gurubunda 113,20°dir. 15.
dakikadaki TA sistolik degerleri sirasiyla 116,3, 116,1 ve 112,9°dur. 30. dakikadaki
TA sistolik degerleri sirasiyla 112.1, 112.4 ve 110.6’mmHg’dir. 60. dakikadaki TA
sistolik degerleri sirasiyla 112,2, 113 ve 112,4 mmHg’dir. Esomeprazol ve ranitidin
grubunun TA sistolik degerlerindeki diisiis (p<0,001; p<0,001) istatistiksel olarak
anlamliyken, plasebo grubundaki diisiis (p=0,062) istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir (Grafik 3).

sistolik tansiyon
120
118
T 114
£ 112 \%7-;
110
108
106 A A A A
0.dk 15.dk 30.dk 60.dk
Esomeprazol 116,4 116,3 112,1 112,2
Ranitidin 117,6 116,1 112,4 113
——Plasebo 113,2 112,9 110,6 112,4

Grafik 3. Gruplardaki TA Sistolik zamana bagli degisimi
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Esomeprazol grubundaki hastalarin TA diyastolik baslangi¢ degeri 75,24 ve
ranitidin grubunda 75,07 ve plasebo gurubunda 73,03 mmHg’dir. 60. dakikadaki TA
diyastolik degerleri sirasiyla 71,76, 72,35 ve 70,50 mmHg’dir (Grafik 4). Her {i¢
grubunda TA diyastolik degerlerindeki diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(sirastyla P<0,001; p<0,001; p=0,014).

Diyastolik tansiyon
76
75 S
74 !
73
T 72
£ 71 .
70
69
68
67 A A A A
0.dk 15.dk 30.dk 60.dk
Esomeprazol 75,2 72,2 71,1 71,7
Ranitidin 75 72,6 70,1 72,3
= Plasebo 73 70,8 70 70

Grafik 4. Gruplardaki TA Diastolik zamana bagli degisimi

Gruplara gore nabzin zamana bagli degisimi incelendiginde, esomeprazol
grubunun baglangigtaki dakika atim sayisi ortalama 80,57 iken; ranitidin grubunda
80,12 ve plasebo grubunda 79,85 /dk’dir. 60. dakikadaki atim sayist esomeprazol
grubunda ortalama 79,42 iken; ranitidin grubunda 79,41 ve plasebo grubunda 78,22
/dk’dir (Grafik 5).

Nabiz
81
80,5 >
79,5
.5 "-—W
~ 78,5
= 78 \;_ ——— —h
77,5
77
76,5
76 A A A A
O.dk 15.dk 30.dk 60.dk
—@— Esomeprazol 80,57 80,02 78,75 79,42
Ranitidin 80,12 77,76 78,45 79,41
—de—Plasebo 79,85 78,24 77,93 78,22

Grafik 5. Gruplarda dakikadaki nabiz sayisinin zamana baglh degisimi
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Gruplardaki hastalarin dakikadaki solunum sayisinin zaman bagh degisimi
incelendiginde, esomeprazol grubunda ortalama 18,29; ranitidin grubunda ortalama
18,86 iken; plasebo grubunda 18,58’dir. 60.dakikadaki solunum sayis1 esomeprazol
grubunda 18,29; ranitidin grubunda 18,92 ve plasebo grubunda 18,55 oldugu
goriildii. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Grafik 6).
Her ti¢ grup kendi igerisinde ve aralarinda solunum sayisi iizerine istatiksel olarak

anlamli farklilik olusturmamustir (P=0,833; p=0,238; p=0,910).

Solunum sayisi
19
18,8 o —t\
a6 /
: . ~
L 184 —
5 /
™ 18,2
18
17,8
0.dR 15.dR 30.dKA 60.dk A
—#—Esomeprazol 18,29 18,5 18,38 18,29
Ranitidin 18,86 18,22 18,89 18,92
== Plasebo 18,59 18,82 18,79 18,55

Grafik 6. Gruplarda solunum sayisinin zamana bagli degisimi

Gruplardaki Atesin zamana bagli degisimi incelendiginde, esomeprazol
grubunda ortalama 1s1 36,38 iken; ranitidin grubunda ortalama 36,45 plasebo
grubunda ise 36,40 °C’dir. 60. dakikadaki Ol¢iilen ates degerleri esomeprazol
grubunda 36,37 iken; ranitidin grubunda ortalama 36,37 plasebo grubunda ise 36,40
°C’dir. Gruplar arasinda atesin zamana bagli degisimi agisindan istatiksel olarak

anlamli farklilik olmadig: gorildi (Grafik 7).



Isi degisimi

36,46

36,44 B
36,42 ‘>‘&
36,4 ~—
v 36,38 *
36,36 L\‘ﬁg

36,34
36,32
36,3 A A A A
0 15 30 60
—4—Esomeprazol 36,38 36,38 36,36 36,37
== Ranitidin 36,45 36,41 36,35 36,37
== Plasebo 36,4 36,42 36,39 36,4

Grafik 7. Gruplarda vicud 1sisinin zamana bagli degisimi

Calismamiza katilan 51 (%17,8) hastaya endoskopi yapilmis olup, endoskopi
sonuclarinin 42’si gastrit, 4’ii iilser, 3’iit GORH olarak saptanmustir. iki hastanin ise
endoskopisinde patoloji saptanamamustir (Sekil 5). Endoskopi sonuglarinin gruplara

gore dagilimi incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,675).

- Patoloji
GORH(n=3) saptanmadi(n=2) Ulser(n=4)

Sekil 5. Endoskopi yapilmis olan hastalarin sonuglarina gére dagilimi
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Gruplarin yan etki agisindan karsilastirilmasinda esomeprazol grubunda 2
(%2,10), ranitidin grubunda 4 (%4,25) ve plasebo grubunda 2 (%2,06) hastada yan

etki gelistigi gbzlemlenmistir. ESomeprazol grubunda yan etki gelistigi tespit edilen

hastalarm 1 (%1,05)’iinde bulantt 1 (%1,05)’inde bas agris1 tespit edilmistir.
Ranitidin grubunda 1 (%1,06) kiside carpinti, 2 (%2,12) kiside agiz kurulugu, 1
(%1,06)kiside carpintt bulanti tespit edilmistir. Plasebo grubunda ise 2 (%2,06)

kiside bulant1 tespit edilmistir. Tespit edilen yan etkilerde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplarin yan etkiler agisindan karsilastiriimasi

Esomeprazol -

Yan etkiler + R‘f’m't'dm."' Rlasebo " Toplam p
. . Hidrotalcid Hidrotalcid r o .

Hidrotalcid (n=94) (n=97) (n=286) | degeri*

(n=95) n(%o) - -
Gorme
Bulanikhg 0 (0) 0(0) 0(0) 0
Bas Agrisi 1(50) 1 (50) 0 (0) 2(0,7) 0,596
Cilt Dokiintiisii 0(0) 0(0) 0 (0) 0
Ag1z kurulugu 0 (0) 2 (100) 0 (0) 2(0,7) 0,128
Bulant1 1(33,3) 0(0) 2 (66,7) 1(3) 0,376
Bas Donmesi 0 (0) 0(0) 0 (0) 0
Carpinti 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1(0,3) 0,359
Diger 0 0 0 0
p degeri** <0,001 <0,001

*p degeri Chi-square testi ile elde edilmistir.

** p degeri Friedman testinden elde edilmistir.

Gruplara verilen etken maliyetlerine bakildiginda esomeprazol (Nexium,

Astra Zeneca Ilag, Sodertalje, Isveg) birim fiyatininin 13,32, ranitidin (Ulcuran,

Abfar ilag, Levent, Istanbul) etken fiyatmin 0,482 ve hidrotalsid (Talcid, Bayer,

Istanbul, Tiirkiye) fiyatiin £0,255 oldugu gdzlenmistir (Tablo 15).
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Tablo 15. Gruplara gore tedavi maaliyetleri

Tedavi maalivetleri Esomeprazol + Ranitidin + : .

Y Hidrotalcid | Hidrotalcid H'?;Eg;')c'd
(n=95) (n=94) -

Etken birim fiyatlar 13,32 0,482 0,255*

Gruba verilen tedavi

maliyeti** 18,185 5,147 0,255

(ilactsarf malzeme)

Kurtaric: tedavi 0,0295 0,0271 0,630

maliyetleri/n**

EKk ila¢ maliyetleri/n** 0.3975 04182 0.7981

(ila¢+sarf malzeme) ' ’ ’

Toplam Maliyet 18,8775 5,5923 1,6831

*10cc hidrotalcit deger fiyati
** Kisi bag1 maliyet

Hastalarin taburculuk esnasmma kadar kisi basina diisen tedavi, kurtarici

tedavi, ek ilag ve sarf malzeme maaliyetlerine bakilinca esomeprazol grubunun

+18,8775,
hesaplanmustir (Grafik 8).

ranitidin - grubunun £5,5923, plasebo grubunun %1,6831 oldugu

Tedavi maaliyetleri

20
18
16
14
12
= 10
8
6
4
2
0 — — =]
g.allg.m.a |I'¢.a(:| Kurtarlc.l tec.lavl Ekilag maliyeti Topl'.am
maliyeti maaliyeti maaliyet
H Esomeprazol 18,185 0,0295 0,3975 18,8775
i Ranitidin 5,147 0,0271 0,4182 5,5923
H Hidrotalsid 0,255 0,63 0,7981 1,6831

*gruplarda kisi bagina diisen maliyet degerleridir.

flag fiyatlar1 hesaplanirken kullanilan sarf malzeme fiyata dahil edilmistir.
Grafik 8. kisi basina diisen tedavi maliyetleri
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5. TARTISMA

Calismamizda, acil servise dispeptik agr1 yakinmasiyla basvuran 286 hastada
esomeprazol, ranitidin ve plasebonun (hidrotalcid) dispeptik agri tedavisindeki
etkinliklerini karsilastirdik. Her bir tedavi grubunda VAS, numerik skala ve agri
siddet skalasina gore yaptigimiz degerlendirmelerde, dispeptik agrinin istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde azaldigimi tespit ettik (p<0.001). Ayni zamanda
esomeprazol, ranitidin ve hidrotalcid gruplarinin tedavi etkinlikleri agisindan yapilan
degerlendirmede, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigin1 bulduk (VAS
p=0,250, numerik skala p=0,224 ve siddet skalasiyla p=0,133). Bununla beraber,
plasebo grubunda diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha fazla kurtarici tedavi kullanimi1 (p=0,011) ve daha az tedavi memnuniyeti
(p=0,046) oldugunu tespit ettik. Tedavi sonrasi ilk 24 saatte sikayetlerin tekrarlamasi
(refleks asit salimimina bagli) acisindan tekrarlama orani gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigin1 gérdiik. Hasta basi tedavi maliyetinin en az plasebo
grubunda (¥1,6381), en fazla esomeprazol grubunda (£18,8775) oldugunu, ranitidin
grubunda ise £5,5923 ise oldugunu tespit ettik. Calisma sonuglarimiz, PPI’larin acil
servis dispepsi tedavisinde dispeptik agriyr azaltmada H,RB’lere iistiinliigliniin
olmamasi (72) ve tedavi etkinligi agisindan anti-asitlere ek bir katki saglamadiginin
(73) goriilmesi yoniinden acil tip literatiiriiyle benzer bulunmustur.

Calismamizda, esomeprazol’iin iilkemiz acil tip pratiginde geleneksel olarak
bilinenin aksine etyolojisi bilinmeyen dispeptik agr1 tedavisinde ranitidine bir
tstiinligiiniin olmadigin1 gordiik. Senay ve ark. (72) acil serviste 66 hasta iizerinde
yapmus olduklari ¢alismada, pantoprazol ve ranitidin’in dispeptik agr1 tedavisindeki
etkinligi karsilagtirllmistir. Calisma sonucunda bizim g¢alismamizla benzer sekilde
gruplar arasinda tedavi etkinligi acisindan istatistiksel anlamli farklilik
gbézlemlenmemistir. Calismamizdan farkli olarak plasebo grubu kullanilmamaistir.
Musikatavorn ve ark. (73)’nin yaptiklari ¢caligmada ise, dispeptik agrinin acil servis
yonetiminde, pantoprazol’iin gelencksel olarak kullanilan anti-asitlere katkisi
incelenmistir. Toplam 87 kisiyi dahil ettikleri calismada, dispeptik agriy1 azaltmada
pantoprazol grubu, plasebo grubuna istiinlik gostermemistir. Yaptigimiz literatiir
aragtirmalarimizda, dispepsinin acil servis tedavisiyle ilgili ¢aligmalarin oldukca

kisith oldugunu gordiik.
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Dispepsinin uzun dénem tedavisi agisindan literatiir incelendiginde, PPI’larin
dispepsi tedavisinde H,RB ve anti-asitlere istiinliigli oldugunu gosteren pek ¢ok
calisma mevcuttur ve yapilan bazi metaanalizlerde (47, 74) PPI’larin dispeptik
semptomlar1 azaltmada daha etkin oldugu belirtilmektedir. Fakat bu c¢alismalar
yukarida da belirttigimiz gibi acil servis tedavisine yonelik olmayip, birinci
basamakta farmakolojik ajanlarin oral formlar1 kullanilarak hastalarin uzun dénem
takibiyle yapilmis ¢alismalardir. Acil serviste PPI’larin dispeptik agr1 tedavisindeki
katkisinin daha net bir sekilde ortaya konabilmesi agisindan acil servis kaynakli daha
fazla prospektif, randomize kontrollii ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

PPI’larla ilgili olarak birinci basamakta yapilmis ¢aligmalari inceledigimizde,
caligmamizdan farkli sonuglar elde edildigini gormekteyiz. Peura ve ark. (75)
PPI’'larin fonksiyonel dispepsideki etkinliklerini gdstermek icin yaptigi ¢alismada,
PPI tedavisinin birinci basamakta arastirtlmamis dispepsiye yaklasimda en etkin
tedavi yontemi oldugu bildirilmistir. Mason ve ark. (76) yaptiklari ¢alismada, birinci
basamakta dispepsi tedavisinde iki farkli tedavi yaklasimi karsilastirilmigtir. Artan
doz omeprazol tedavi stratejisiyle, antiasit + aljinat (10 mL) / ranitidin (2x150 mg)
tedavi stratejisi karsilastirilmistir. Her iki tedavi grubundaki semptomlarda en ¢ok
rahatlamanin omeprazol grubunda oldugu; ayrica omeprazol tedavi stratejisinin
gastroenteroloji miiracaatini ve diger saglik kaynaklarmin kullanimini en aza
indirdigi bildirilmistir. Calismasinda hastalarin tedavi uyumlarma yer veren Mason
ve arkadaglari, omeprazol kullanan hastalarin tedaviye daha uyumlu oldugunu
gozlemlemistir. Sakaguchi ve ark. (77) birinci basamakta dismotilite benzeri dispepsi
hastalarinda 28 giinliik oral tedavi ile yapmis oldugu calismasinda rebendazol ile
HoRB+prokinetik ajan kombinasyonunun tedavi etkinliklerini karsilastirmistir.
Tedavi siiresi sonrasinda tek basmna PPI grubunun H;RB+prokinetik ajan
kombinasyonuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde semptomlarda iyilesme
sagladigi bildirilmistir.

Caligmamizda ranitidin grubununun dispeptik agr1 semptomlarini azaltmada
anti-asitlere Ustiinliigliniin olmadigim1 ve PPI’lar kadar etkin oldugunu gordiik.
Literatiir incelemelerimizde ranitidinin acil serviste tedavi etkinligini plasebo
kontrollii karsilastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Bu konuyla ilgili Senay ve

ark.’larmin (72) acil serviste yapmis oldugu ¢alismada, ranitidin ve pantoprazoliin
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tedavi etkinligi acisindan aralarinda anlamli farklilik olmadigi; her iki tedavi
grubunun da dispepsiyi benzer sekilde iyilestirdigi gosterilmistir.

Dispeptik agrinin birinci basamak tedavisine yonelik yapilan c¢aligsmalari
inceledigimizde ise Senay ve ark. (72)’nin ve bizim sonuglarimizdan farkli olarak
H,RB’lerin  tedavi etkinliginin PPI’lara oranla daha disiik oldugu dikkati
cekmektedir. PPI’larla H2RB’lerin karsilagtirildigr birinci basamakta yapilan genis
katilimli ¢alismalarin incelendigi metaanalizlerde (47, 74) PPI’larin H,RB’lerden
daha iyi semptomatik rahatlama sagladigi bildirilmistir. Armstrong ve ark.
(78)’larmin birinci basamak dispepsi tedavi yaklasimini gelistirmek amacglh yaptigi
calismada; dispepsinin ampirik baglangi¢ tedavisi olarak PPI tedavi stratejisinin,
H,RB ile baslanan tedavi stratejisine gore semptomlarda daha etkin rahatlama ve
yasam Kkalitesinde daha yiiksek oranda iyilesme sagladigi bildirilmistir. Mason ve
ark. (76) birinci basamakta yaptig1 ¢alismada, omeprazol ile klinik pratikte yaygin
olarak kullanilan H,RB+antiasit kombinasyonu karsilagtirilmistir. Tedavi siiresinin
sonunda H,RB+antiasit kombinasyonunun omeprazol grubuna kiyasla semptomlarda
daha az rahatlama sagladigi bildirilmistir. Omeprazol tedavi stratejisinin
gastroenteroloji miiracaatini ve diger saglik kaynaklarmin kullanimini en aza
indirdigi bildirilmistir. Birinci basamakta dispepsi tedavisine yonelik ¢alismalarda
PPI'larin H,RB’lere tedavi etkinligi agisindan daha iistiin olmasinin sebebinin;
PPI’larin proton pompalarina kovalent baglanarak asit salinimini daha uzun siireli ve

etkin sekilde baskilamasindan kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda, IV plasebo ile birlikte uyguladigimiz hidrotalcid grubunun
tedavi etkinligine baktigimizda, esomeprazol ve ranitidin gruplar1 kadar tedavi etkin
oldugu gériilmiistiir. Bu durum “iilkemiz acil tip pratiginde yaygin bir uygulama olan
IV PPI ve H,RB’lerinin gereksiz is yiikii ve maliyetlere mi neden oluyor ?”” sorusunu
akla getirmektedir. Bununla birlikte, tilkemizde anti-asitlerin acil servis dispeptik
agr1 tedavisinde etkinligini gosteren calismaya rastlamadik. Calismamiz bu agidan da
bir ilk teskil etmektedir. Genel acil tip literatiirii arastirmalarimizda ise dispepsinin
acil servis tedavisinde Gl kokteyllerin tedavi etkinligini gdstermeyi amaglayan
caligmalar oldugunu gordiik. Musikatavorn ve ark.’nin (73) Gl kokteyl ile PPI

karsilastirdigt ¢alismasinin sonuglarinda bizim sonuglarimiza benzer sekilde PPI
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grubu ve anti-asit verdigi GI kokteyl grubunun tedavi etkinlikleri agisindan birbirine
istiin olmadig1 gozlemlenmistir. Ayrica bu ¢alismada her iki gruba verilmis olan GI
kokteyl igerigideki donnatal (belladon alkaloidleri ve fenobarbital) nedeniyle yan
etkilerin yiiksek goriildiigii kanaatindeyiz. Donnatal iceriginde dogal belladon
alkaloidleri bulunmaktadir. Hafif sedasyon ve antispazmolitik etkilerinden dolay1
fenobarbital ile kombine edilmistir. Donnatal irritabl barsak hastaliginda FDA onay1
almis bir ila¢ olmasina ragmen dispepsi tedavisinde heniiz onay almamistir. Bununla
birlikte, donnatal igeriginde bulunan atropin ve fenobarbital nedeniyle uyusukluk
veya bulanik gormeye neden olabilecegi bildirilmistir. Geleneksel olarak Gl kokteyl
iceriginde kullanilmakta olan donnatal’in, neden olabilecegi yan etkilerden dolay1
acil servis tedavisi sonrasinda motorlu ara¢ veya baska cihazlarin kullanimi gibi
mental uyaniklik gerektirecek durumlarda bulunan hastalar i¢in sakincali olabilecegi
goriisiindeyiz. Berman ve ark.’lar1 (79) acil servise dispepsi ile bagvuran hastalarda
Gl kokteyl (antiasit+spazmolitik+lidokain) ve anti-asitleri karsilagtirmistir.
Calismasinda her iki tedavi grubunun dispeptik agrinin acil servis tedavisinde esit
etkinlikte oldugu bildirilmistir. Ancak bu g¢alismada tedavi gruplarinda gelisen yan
etkiler agisindan bilgilendirme yapilmamistir. Vilke ve ark.’larmin (7) dispepsi ile
acil servise bagvuran hastalarda yaptiklar1 bir diger calismada ise iki farkli GI
kokteyl kombinasyonu karsilastirilmigtir. Bir tedavi grubuna benzokain diger tedavi
grubuna ise lidokain igerikli GI kokteyl uygulanmistir. Acil serviste dispepsi tedavi
etkinligi agisindan iki farkli tedavi yaklagimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir. Fakat bu calismada kontrol grubu bulunmadigindan dolay1
GI kokteyl icerigindeki anestezik maddelerin tedaviye katki sagladigini sdylemek
miimkiin degildir. Welling ve ark.’lar1 (6) tarafindan acil serviste yapilan ¢alismada
ise anti-asitlere eklenen viskoz lidokainin tedavi etkinligini arttirdigi bildirilmistir.
Ancak bu calisma randomize tek kor olarak tasarlandigi i¢in uygulayicilarin
Onyargisi nedeniyle ¢alisma sonuglarinin etkilenmis olabilecegi diistincesindeyiz.
Calismamizda esomeprazol grubunda tedavi memnuniyeti 92 (%96,84),
ranitidin grubunda 92 (%97,87) ve plasebo grubunda 86 (%88,65) hasta olarak
saptand1; gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,046). Her {i¢
grupta dispeptik agr1 VAS skorunda paralel bir azalma goriillmesine ragmen,

hidrotalsid grubunun tedavi memnuniyetinin daha az saptanmasinin; hidrotalsid
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grubundaki hastalarin daha fazla oranda kurtarici tedavi gereksinimine ihtiyag
duymasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz. Hidrotalsid grubunda daha fazla
kurtarici tedavi kullanimin, diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde farkli oldugunu goérdiik (p=0,011).

Sonuglarimizda tedavi gruplarindaki dispeptik agri1 diislislerinde anlamli
farklilik goriilmedigi gibi, 24 saat igerisinde tekrarlayan dispeptik agri sikliginda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,173).
Esomeprazoliin kurtaric1 tedavi gereksinimini azaltmasi ve tedavi memnuniyetini
arttirmasi agisindan anti-asit grubuna katki sagladigi; bununla birlikte ranitidine
iistlin olmadig1 kanaatindeyiz.

Calisma sonunda her bir grubun tedavi masraflar (etken ila¢ + sarf malzeme
+ kisi basina diisen kurtarici tedavi maliyeti + kisi basina diisen ek ila¢ maliyeti)
incelendiginde esomeprazol grubunda kisi basi tedavi maliyeti £18,8775, ranitidin
grubunda £5,5923, hidrotalsid grubunda (plasebo izotonik ve sarf malzemeler haric)
+1,6381 oldugu tespit edildi. Tedavi maliyetlerine bakarak diyebiliriz ki acil servis
dispepsi tedavisinde PPI kullanimi tedavi masraflarini arttirmaktadir.

Acil servise dispepsi nedeniyle bagvuran hastalarin tedavisinde PPl ve
H2RB’lerinin etkinliklerinin karsilagtirmasi ile ilgili Senay ve ark. (72) yaptiklar
calismada 66 hasta calismaya alinmistir. Hastalar randomize edilerek iki gruba
ayrilmistir. Birinci gruptaki hastalara 50 mg ranitidin (Ulcuran®) 100 cc serum
fizyolojige, ikinci gruptaki hastalara 40 mg pantaprozol da (Pantpas®) 100 ml serum
fizyolojige konularak 2-4 dakikada gidecek sekilde intravendz yoldan hizli infiizyon
seklinde verilmistir. Agrinin siddeti 100 mm’lik VAS (0=hi¢ agr1 yok; 100 mm=en
ciddi agr) ile dlgiilmiistiir. Olglimler uygulama &ncesi (0. Dakika), 30’uncu ve
60’mc1 dakikalarda yapilmistir. Pantoprazol ve ranitidin acil servise dispepsi ile
basvuran hastalarda 30 ve 60. dakikalarda agriy1 etkin bicimde azaltmakta olup,
birbirlerine Ustiinliikleri olmadigr goérilmistiir. Pantoprazol grubunda 13 hastada
(9%39,4) ve ranitidin grubunda 8 hastada (%24,2) ¢alisma sonunda ek ilaca ihtiyag
duyulmustur (p=0.186). iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark olmasa da
pantoprazol grubunda ek ilag ihtiyaci daha fazla tespit edilmistir. 24 saat sonraki
takiplerinde hastalara agrilarinin tekrarlayip tekrarlamadigi sorulmus ve Pantoprazol

grubundaki 9 hastanin (%30) ve ranitidin grubundaki 12 hastanin (%41,4) agrisinin
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tekrarladigi 6grenilmistir (p=0.361). Bu ¢alisma Tiirkiye’de acil serviste dispepsi
sikdyetinin giderilmesinde proton pompa inhibitdrlerinin  ve H2 reseptor
blokorlerinin etkinligini karsilastiran ilk ¢alisma olmasi ve iyi tasarlanmasi nedeniyle
degerli bir calisma oldugu kanaatindeyiz. Calismanin acil serviste yapilmasi,
semptom siddetinin VAS ile degerlendirilmesi, ranitidin kullanilmasi ve uygulanan
ilaglarin dispeptik agr1 VAS skorlarini zamanla azaltmasi agisindan bizim
calismamizla benzerlik gostermektedir. Ancak bizim ¢alismamizda PPI olarak
esomeprazol kullanilmis, hastalarin  bagvuru semptomlari, vital degerleri,
sosyodemografik verileri ve tedavi giderleri daha detayli kaydedilmistir. Yaptigimiz
literatiir arastirmalarinda dispepsinin acil servis tedavisiyle ilgili g¢aligmalarda
esomeprazol kullanimina rastlanmamustir. Calismamizin acil serviste dispepsi
tedavisinde esomeprazol kullanilmasi, HoRB ile tedavi etkinliginin karsilastirilmasi
ve anti-asitlerin tedavi etkinliklerine katkisinin arastirilmasi yoniinden bir ilk oldugu
diistincesindeyiz. Bununla birlikte ¢alismamiz daha genis hasta gruplar iizerinde
uygulanmis olup plasebo kontrolli ¢alisma Ozelligi tasimaktadir. Bizim
caligmamizda PPI grubunda %7,3, HoRB grubunda %8,5 oraninda ¢k ila¢ kullanimi
ihtiyac1 varken Senay ve ark. yapmis oldugu ¢alismada ek ila¢ kullanim ihtiyac1 PPI
grubunda  %39.4, H,RB grubunda %24.2 olarak tespit edilmistir. Iki ilag
kullanimindaki bu farkliligin 30. dakikada vermis oldugumuz kurtarici tedaviden
kaynakli oldugunu diistinmekteyiz. Hastalarin 24 saat igerisinde tekrarlayan
epigastrik yakinmalari, Senay ve ark.’nin c¢aligmasinda oldugu gibi bizim
calismamizda da istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir. Calismamizda
Senay ve ark.’nin g¢aligma sonuglarina paralel olarak dispeptik agrinin acil servis
tedavisinde PPl ve H;RB’lerin etkin oldugu ve etkinlik agisindan birbirlerine
tstiinlikklerinin olmadigr tespit edildi. Ayrica bizim c¢aligmamizda hidrotalsid
grubunun dispeptik agr1 VAS degerlerinin PP1 ve H,RB’lerle benzerlik gostermesi
nedeniyle, dispepsinin acil servis tedavisinde PPl ve H;RB’lerin anti-asit’e
istlinliigliniin olmadig1 kanaatindeyiz.

Musikatavorn ve ark.’nin (73) acil serviste dispepsili hastalarda pantoprazol
(80 mg IV) ve plaseboyu karsilastirdiklar1 87 hasta {izerinde yapilan c¢alismada,
caligmaya alinan biitiin hastalara 30 ml anti asit (1.32 g aluminyum hidroksid, 0.72 g

magnezyum hidroksid igeren) ve 20 ml IV antispazmotik (hyoscine butilbromid)
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verilmigtir. Hastalar randomize edilerek iki gruba ayrilmistir. Plasebo ve pantoprazol
sekli, rengi ve goriinlimii ayn1 olacak sekilde hazirlanmis ve randomizasyon igerigini
bilmeyen egitimli bir hemsire tarafindan hastalara uygulanmistir. Baslangicta
hastalarin sosyodemografik verileri kaydedilmistir. Hastalara semptom bazli yedi
farkli soru sorulup reflii benzeri, iilser benzeri ve dismotilite benzeri olmak iizere
hastalar {i¢ gruba ayrilmistir. Gézlem boyunca tedaviye dispeptik agr1 yanitt 100
mm’lik VAS o6l¢iitii ile 0. 15. 30. 45. Ve 60. dakikalarda kayit edilmistir. Calisma
sirasinda gelisen yan etkiler ve kullanilan ilave ilaglar kaydedilmistir. Calisma
sonunda 44’i geleneksel ve 43’ pantoprazol grubundan olmak iizere toplam 87
hasta analiz edilmistir. Hastalarin %78,1’1 bayan ve yas ortalamasi 29,6 olarak tespit
edilmigtir. Ve 60. Dakikada dispeptik agrinin azalmasinda pantoprozol
(VAS;=64+13, VASg=17+24) ve plasebo (VAS=64+16, VASs=19+23) gruplari
arasinda VAS skorlar1 agisindan anlamli fark bulunmamistir. Tedavi sonrasinda
dispeptik agr1 tedavi yaniti, ek ilag kullanimi, yan etkiler ve hasta memnuniyeti
oranlar1 gruplar arasinda benzer bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da PPI grubu ve
sadece hidrotalsid verilen plasebo grubunun VAS skorlarindaki tedavi yaniti
benzerlik gostermektedir. Ayrica bu ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizda bir grup
hastaya ranitidin uygulanmistir ve dispepsinin acil servis tedavisinde H,RB’lerin
PPI’lar kadar etkin oldugu gosterilmistir. Calismanin sosyodemografik verilerine
bakildiginda Musikatavorn’un ¢alimasinda oldugu gibi (%78,1) bizim ¢alismamizda
da (%62,4) katilimcilarin ¢ogunlugu bayan popiilasyondan olusmaktadir. Ayrica
katilimcilarin  yas ortalamasit Musikatavorn’un ¢alismasinda 29,6 iken bizim
calismamizda 27,1’dir ve bu degerler literatiirle uyumlu seyretmektedir (16).
Calismamiz pek ¢cok yonden Musikatavorn’un ¢alismasiyla benzerlik géstermektedir.
Fakat bizim ¢alismamizda minér yan etkiler %3,5 iken Musikatavorn’un
calismasinda %70,1 olarak saptanmistir. Aradaki bu farkin Musikatavorn’un biitiin
gruplara vermis oldugu Donnatal (belladon alkaloidleri ve fenobarbital) sebebiyle
olabilecegi goriisiindeyiz.

Berman ve ark.’lar1 (79) acil servise dispepsi ile bagvuran hastalara geleneksel
olarak ¢ok cesitli GI kokteyllerin kullanildigin1 fakat bunlarin hangisinin daha etkin
oldugunun belirsizligine dikkati ¢ekmistir. Dispepsi i¢in kullanilan ¢ farkli GI

kokteyl 113 goniillii hasta f{izerinde randomize, prospektif, c¢ift kor olarak
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karsilagtirilmistir.  Birinci  gruba (n=38) antiasit, ikinci gruba (n=37)
antiasit+spazmolitik ve tiglincli gruba (n=38) antiasit+spazmolitik (Donnatal)+oral
lidokain  verilmistir. Hastalara ¢alisma siiresince  herhangibir ek ilag
uygulanmamustir. Her {i¢ grupta uygulanan ilaglarda ayni miktar ve goriiniimii elde
edebilmek i¢in su ve renklendirici kullanilmigtir. VAS kayitlar1 randomizasyon
verilerine kor aciltip asistan1 ve hemsiresi tarafindan kaydedilmistir. VAS degerleri
ilag erilmeden Once ve 30.dakikada olgiilmistiir. VASy-VASg degerlerindeki azalma
sirasiyla 25+27 mm (ort.£SD), 23422 mm, 24+26mm olarak tespit edilmistir. Her {i¢
gruba uygulanan tedavi agriyt etkin bi¢imde azaltmistir ve {ic grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda da sadece
antiasit(hidrotalsid) verilen plasebo grubunun dispeptik agriyr istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalttiginmi gormekteyiz. Bununla birlikte Berman ve ark’larinin
yapmis oldugu calismadan farkli olarak c¢alismamizin sonunda VAS degerinin
[VASO-VAS60=86,17+20,75 mm (ort.£SD)] daha fazla diistiigiinii gormekteyiz. Biz
bu farkin Berman ve ark.’nin c¢alismayr 30. Dakikada sonlandirmasindan dolay1
olabilecegi kanatindeyiz ve ayrica bizim ¢alismamizda anti-asit grubuna verdigimiz
IV plasebonun VAS degerlerinde daha fazla diislise neden olabilecegi goriisiindeyiz.
Calismanin sonucunda oral antiasitlere ek olarak verilen spazmolitik ilaglarin ve
lidokainin (Gl kokteyl) dispeptik agrinin tedavisine katki saglamadigi ve AS dispepsi
tedavisinde yalniz antiasit verilmesinin uygun oldugu vurgulanmistir. GI kokteyller,
antiasitlere ilave olarak tedavi etkinligine katki saglamayan spazmolitik ve vizkdz
lidokain gibi ilaglar ihtiva etmesi ve bu ilaglarin birtakim yan etkiler olusturmasi
nedeniyle bizim calismamizda kullanilmadi. Berman ve ark.’larin c¢alismasinda
olusan yan etkiler hakkinda detayli bilgi sunulmadigi i¢in bu g¢alismanin kisith
oldugunu diisiinmekteyiz.

Vilke ve ark.’lar1 (7) acil serviste yaptiklar1 calismada; dispepsi ile bagvuran
hastalarda iki farkli GI kokteyl karsilastirilmistir. Calisma randomize tek kordiir.
Acil servise st karin agrist veya dispepsi yakinmayla gelerek acil servis hekiminin
Gl kokteyl order ettigi hastalar almmistir. Birinci gruba (n=44) po
antiasit+antikolinerjik+benzokain, ikinci gruba po antiasit+antikolinerjik+lidokain
kombinasyonu uygulanmistir. Dispeptik apri VAS degerleri 0, 5, 15 ve 30.

dakikalarda kayit edilmistir. Otuz dakika sonunda her iki grupta da agrinin anlaml
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bicimde azaldigi ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadig
saptanmistir (27 mm vs 31 mm). Ancak bu c¢alismanin bazi kisithiliklar
bulunmaktadir. Benzokain ve lidokain gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Ancak c¢alismada kontrol grubunun olmamasi nedeniyle bu ajanlarin
dispeptik  semptomlarin  iyilesmesine katki sagladigimin  sdylenemeyecegi
goriisiindeyiz. Bizim ¢alismamizdan ve literatiir verilerinden farkli olarak bu
calismada yan etki goriilmedigi bildirilmistir. Bu durumun kayitlarin yetersizligine
bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Marrewijk ve ark’larmin (4) birinci basamak saglik kurunumda yeni tani
dispepsinin baslangic tedavisindeki belirsizliklere dikkat c¢ekerek, 2003 Eylil ve
2006 Ocak tarihleri arasinda yaptigi randomize kontrollii ¢ift kor caligmaya 664 kisi
dahil edilmigtir. Hastalar iki gruba ayrilarak 6 ay boyunca tedavi basarisi, semptom
siddeti ve yasam kalitesi kaydedilmistir. ilk grup hastalara sirasiyla (1) giinde dort
kez antasitler (aliiminyum oksit 200 mg / magnezyum hidroksit 400 mg); (2) giinde
iki kez H2-reseptor antagonisti (ranitidin 150 mg); ve (3) giinde bir kez proton
pompa inhibitorii (40 mg pantoprazol) olacak sekilde tedavi verilmistir. Diger gruba
ise ayni ilaglar ters siralama ile uygulanmigtir. Caligma sonucunda ilk grupta 332
hastanin 238 (%72)’inde ve ikinci gruptaki 313 hastanin 219 (%70)’unda tedavinin
basarili oldugu rapor edilmistir(OR 0,92, 95%CI). Yeni baslangigli dispepsinin
tedavi rejiminde antiasitlerle baslanan birinci grubun daha maliyet etkin oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte PPI’larla ampirik tedaviye baglayan ikinci grubun
ozellikle reflii benzeri semptomlar1 olan alt grubunda daha erken tedavi yaniti
gozlenmistir. Marrewijk ve ark’larinin ¢alismasi acil serviste uygulanmis ve ilag
uygulama metodu farkli olsada, bizim galismamizi PPI’lar ve antiasitlerin esit
etkinlikte oldugu ve antiasitlerin maliyet etkin oldugu konusunda destekledigi
kanaatindeyiz.

Armstrong ve ark.’nin (78) birinci basamak saglik kurulusunda yapmis oldugu
calismada mide yanmasi olan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak PPI ve HoRB’lerin
kullanim1 karsilagtirllmigtir. 46 birinci basamak saglik kurulusunun katildigir ¢ok
merkezli ve prospektif, randomize, ¢ift kor olarak yapilan ¢alismada iki aktif tedavi
stratejisi birbirine kombine edilmistir. Yedi puanlik Likert 6lgeginde 4<puan alan

hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Tk grupta 4-8 hafta PP1 (1x20 mg omeprazol) ile
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ikinci grupta H,RB (2x150 mg ranitidin) ile tedaviye baslanilmistir. Sikayetleri
devam eden hastalara 4-8 hafta sirasiyla 40 mg ve 20 mg omeprazol verilmistir.
Mide yanmasindaki rahatlama giinliik kaydedilmistir. PPI ile tedaviye baslanan grub
196, H,RB ile tedaviye baslanan grub 194 kisi olmak lizere c¢alismaya 390 Kkisi
katilmistir. Katilan gruplar arasinda hasta 6zellikleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir. PPl ve H;RB gruplarinin 4 hafta sonunda mide
yanmasi semptomlarindaki rahatlama sirasiyla %55,1 ve %27,3 (P < 0.001); 16 hafta
sonraki rahatlamasi ise sirasiyla %88,3 ve %87,1 olarak tespit edilmistir. Calismada
hastalarin ileri tibbi tedavi gereksinimlerinin ve niikslerin tespit edilmesi adina 6 ay
boyunca tedavisiz takip fazi siirmiistiir. Tedavi sonrast 308 hastanin mide yanmasi
sikayeti kalmamistir (PPl grubunda 159, H,RB grubunda 149). Kiimiilatif niiks
oranlar1 sirasiyla %78,6 ve %75,8 tespit edilmistir. Sonug olarak arastirilmamis mide
yanmasi baskin olan dispepsinin ampirik tedavisinde baslangi¢ tedavisi olarak PPI
tedavi stratejisinin 12 haftaya kadar H,RB ile baslanan tedavi stratejisinden daha
etkin oldugu ve yasam kalitesinde daha yiiksek oranda iyilesme sagladigi
bulunmustur. Ancak ¢ogu hastalarda bir sonraki relaps iizerinde herhangi bir etkisi
olmadigi tespit edilmistir. Bu ¢alisma birinci basamakta asit ile iligkili arastirilmamis
dispepsinin tedavisinde PPl tedavi stratejisinin etkin ve uygun oldugunu
sOylemektedir. Ancak bu g¢alismanin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Son literatiir
bilgilerinin aksine birinci basamakta dispeptik agrinin azaltilmasinda PP tedavisinin
H,RB tedavisinden istiinliigiinii vurgulayan bu c¢aligma ila¢ firmasinca mali olarak
desteklenmis ve plasebo kontrollii olarak tasarlanmamustir. Bununla beraber Bu
calismada tedavinin mali sonuglart ele alinmamistir. Tedavi siiresince tespit edilen
ciddi yan etkilere (miyokard enfarktiisii, derin ven trombozu, alt karin agrisi,
inkarsere herni) bakildiginda Armstrong ve ark. yaptigi ¢alismada PPI grubunda 4,
H.RB grubunda 3 hastada ciddi yan etkiler tespit edilmistir. Bununla birlikte bu
calismada her iki tedavi stratejisinde %7,5 bas agrisi, %8,2 solunum yolu
enfeksiyonu, %7,0 diyare ve %6,6 karin agrisi tespit edilmistir. Yan etki goriilme
sikliginin bizim ¢alismamizdan yiiksek olmasini, ¢alismamizin acil servis tedavi
sliresiyle sinirli olmasindan kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Peura ve ark. (75) PPI’larin fonksiyonel dispepsideki etkinligini arastirmak

amaciyla yaptig1 calismada lansoprazol ve plasebo karsilagtirilmistir. Calisma c¢ok
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merkezli, randomize, ¢iftkor, plasebo kontrollii olarak tasarlanmistir. 921 hastann
dahil edildigi ¢alismada hastalar randomize edilerek ii¢ gruba ayrilmigtir. Birinci
gruba (n=305) 15 mg lansoprazol, ikinci gruba(n=308) 30 mg lansoprazol verilirken
ticlincii gruba (n=308) plasebo sekiz hafta boyunca uygulanmistir. Sekiz hafta
boyunca semptomlarin sikligi ve siddeti kaydedilmistir. Sekiz hafta sonunda birinci
(15 mg lansoprazol) ve ikinci grupta (30 mg lansoprazol) plasebo ile tedavi edilen
ticlincii gruba gore dispeptik yakinmalarin anlamli dlgiide azaldigi rapor edilmistir.
Giinlik 15 ve 30 mg lik Ilansoprazoliin plasebo ya {istiin sekilde dispeptik
yakinmalarda iyilesme sagladigi bildirilmistir. Calisma sonuglarinda bizim
calismamizdan farkli olarak PPI grubu anlamli olarak plasebo grubundan {istiin
bulunmustur. Bu farkliligin bizim c¢alismamizda plasebo grubuna verdigimiz
hidrotalcid’den kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu calismada ilaglarin IV
formunun kullanilmamis olmasi, acil servis sartlarinda yapilmamis ve galismada
HoRB’lere yer verilmemis olmasi nedeniyle ¢alisma sonuglarinin acil servis
pratiginde dikkate alinmasinin uygun olmadig: goriisiindeyiz. Bu ¢alismada oldugu
gibi birinci basamakta dispepsi tedavisinin giinliik oral dozu ile ilgili farkli dozlarla
calismalar yapilmis olup, tedavi etkinlikleri karsilastirilmistir. Benzer sekilde GiS
kanamali hastalarda da verilen ilag dozunun vyeterliligini arastiran c¢alismalar
yapilmistir. Fakat literatlir aragtirmalarimizda dispepsinin acil servis tedavisinde
etkin doz caligmalarinin yetersizligi dikkatimizi ¢ekmis olup; bu konuyla ilgili
prospektif, randomize, kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Welling ve ark.’lar1 (6) tarafindan acil serviste yapilan diger bir ¢alismada ise
anti-asitlere eklenen viskdz lidokainin etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Calisma randomize ve hasta tarafindan kor olarak tasarlanmistir. Birinci gruba oral
anti-asit (30 ml Mylanta) (n=34), ikinci gruba ise oral anti-asit ve oral viskoz
lidokain (%2 15 ml lidokain) kombinasyonu (n=39) verilerek karsilastirilmustir.
Baglangigta ve 30. dakikada 11 cm’lik lineer analog skala ile agri &lgimleri
yaptlmistir. Oral anti-asit grubunda agridaki azalma 9+29 mm iken, kombinasyon
grubunda 40+34 mm olarak saptanmistir (p<0.0001). Bu ¢aligmada GI kokteyl grubu
yalniz anti-asit alan gruba gore dispeptik sikayetlerde daha fazla rahatlamaya neden
olmustur. Bu ¢alismanin sonuglar1 Vilke ve ark.’larmin (7) yapmis oldugu ¢alisma

sonuglariyla farklilik gostermektedir. Bu farkliligin az sayida hasta iizerinde
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uygulanmasindan veya tek kor olarak tasarlanmis olan bu ¢alisma uygulayicilarinin
On yargist nedeniyle olabilecegi goriisiindeyiz. Bunun yani sira galisma siiresince
herhangibir yan etki kaydedilmemistir.

Mason ve ark.’min (76) dispepsi tedavi yaklasiminda kanita dayali veri
yetersizligini vurgulayarak yapmis oldugu ¢alismaya 725 hasta dahil edilmistir. 18-
89 yas araligindaki hastalara uygulanan calisma ¢ok merkezli (131 merkez),
randomize, tek kor olarak tasarlanmistir. 16 haftalik siire zarfinda hastalarda
omeprazol ile klinik pratikte yaygin olarak kullanilan H,RB+antiasit
kombinasyonunun dispepsi tedavisindeki etkinligi karsilagtirtlmistir. 363 hastaya 10
mg 20 mg ve 40 mg’lik omeprazol basamaklarindan olusan tedavi stratejisi, 362
hastaya antiasit + aljinat (10 mL) / ranitidin (2x150 mg) tedavi stratejisi
uygulanmustir. Her iki tedavi grubundaki hastalara gereklilik halinde rahatlamasi igin
antiasit (Rennie) verilmistir. Hasta izlemleri 2, 4, 8, 12 ve 16 hafta sonra
gerceklestirilmistir. Hastalara dispeptik sikayetlerinin siddetinin derecesi sorulmus
ve yok, hafif (semptomlar var fakat giindelik islerine devam edebiliyor), siddetli
(semptomlaran dolayr giinliik aktivitesi bozuluyor) seklinde derecelendirilmistir.
Tedavi siiresinin sonunda semptomlarinda rahatlama olmayan veya semptomlari
siddetlenen hastalara endoskopik muayene Onerilmistir. 16 haftalik tedavi siiresinin
sonunda omeprazol grubunun biyiik bir kismimin (%61) semptomlarinda tam
rahatlama elde edildigi bildirilmistir (P< 0.0001). antasit+aljinat/ranitidin grubunun
semptomlarindaki rahatlama ise %40 olarak bildirilmistir. Hastalarin en sik olan
semptomu mide eksimesi (%93) ve epigastrik agri (%77) olmakla birlikte, bu
semptomlarda en ¢ok rahatlama omeprazol grubunda oldugu tespit edilmistir.
Omeprazol grubundaki hastalarin antasit+aljinat/ranitidin grubundaki hastalara gore
daha az doz artigina ihtiya¢ duyduklar1 bildirilmistir. Buna ek olarak, omeprazol
tedavi stratejisinin gastroenteroloji miiracaatini ve diger saglik kaynaklarinin
kullanimin1 en aza indirdigi bildirilmistir. Omeprazol grubunda 14 diger grupta ise
26 hastaya endoskopi uygulanmistir. Endoskopi sonuclarinda 15 hastada normal
endoskopik bulgular, kalan 25 hastada ise gastrit, refli 6zefajiti, doudenit tespit
edilmistir. Calisamada hastalarin ¢aligma ilaglarina olan uyumu omeprazol grubunda
%95 antiasit/ranitidin grubunda ise %88 olarak bildirilmistir. Antiasit/ranitidin

grubundaki hastalarin giin igerisinde daha ¢ok sayida ila¢ kullanim seansi olmasinin
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tedavi ilaglarina daha az uyum saglamasinin sebebi oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica
calisma sonuglarina baktigimizda antiasit/ranitidin grubunun basarisizliginda, bu
grubun ilag  uyumsuzlugunun rolii oldugu kanaatindeyiz. Calismanin
sosyodemografik  degerlendirilmesine  bakildiginda bayan erkek oraninin
calismamizla uyumlu olmasina ragmen yas ortalamasinin oldukca yiiksek oldugu
(52+16) dikkati ¢gekmektedir. Bu farkliligin, calismanin yas ortalamasi yiiksek olan
bat1 toplumunda yapilmasindan kaynakli oldugunu diistinmekteyiz. Biitiin tedavi
gruplarinda en fazla goriilen yan etki bas agris1 olamk iizere toplam 1345 yan etki
bildirilmistir. Bu yan etkilerin 662’i omeprazolii grubundaki 267 hastada, 683’ ise
antiasittaljinat/ranitidin  grubundaki 259 hastada gelistigi bildirildi. Bizim
calismamiza gore bu ¢aligmada yliksek oranlarda yan etki goriilmesi ¢alismanin uzun
zaman araliginda yapilmis olup, ilaglarin uzun siireli kullanimina bagli olabilecegini
diisinmekteyiz. Bizim c¢alisma hastalarimizin semptom dagilimina bakildigida
Mason ve ark. yaptigi ¢alismada oldugu gibi en fazla gériilen semptomun epigastrik
agri (n=247) (%86,4)ve mide eksimesi (N=208) (%72,2) oldugu goriilmektedir.
Bizim c¢aligmamizda ilag gruplarimin tedavi etkinlik sonuglari ile Mason ve
ark.’larinin sonuglar1 arasinda farklilik goriilmektedir. Bizim ¢alismamizin sonuglari
dispeptik agrinin acil servis tedavisinde PPI grubunun antiasit ve H,RB grubuna bir
tstiinliigii olmadigin1 gdstermektedir. Bu farkli sonuglarin, Mason ve ark. yaptigi
calismada uygulayicilarin c¢alisma ilaglarima kor olmamasindan kaynakli 6n
yargisinin olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamiza toplamda 286 hasta dahil edilmistir. Acil serviste dispepsi
tedavisi lizerinde yapilan ¢alismalarin (6, 7, 72, 73, 79) hasta sayisiyla ¢alismamizin
hasta sayis1 kiyaslandig1 zaman, ¢alismamiza dahil edilen hasta sayisinin yiiksekligi
dikkati ¢ekmekte olup; bunun galismamizin giicii agisindan 6nemli bir farklilik
oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda tim gruplarda 268 (%93,7) hastanin
uygulanan tedaviden memnun olduklar1 kaydedildi. Literatiirde en etkin tedavi
alternatiflerinin plasebo tedavisinden ancak %210-20 gibi bir dstiinlik gosterdigi;
plasebo ilaglarin etkinliginin ise (%40) %30 ila %70 arasinda degisen yiiksek bir
oranda oldugu belirtilmektedir. Boylece" tahmini" kombine tedavi etkinligi yaklasik
%90’lara ulastigi bildirilmektedir (48). Boylelikle, calismamizda da plasebo
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grubunun ve diger iki grubun tedavi basarisinin yiiksek olmasin1 kombine tedavi
uygulamamizdan kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Hastalarin demografik 6zelliklerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkligin olmadig1 goriildii. Biitiin gruplar yas, cinsiyet, kilo ve
miiracaat saatleri yonlerinden karsilastirildiginda birbirine benzer 6zelliklere sahip
oldugu goriildii. Ayrica bagvuru semptomlarinin dagilimi gruplar arasinda esit olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda
yeterli sayida hastanin gruplar arasinda esit dagilimda oldugu diisiincesindeyiz.

Hastalarin  dispeptik yakinmalarla acil servisimize miiracaat saatlerine
bakildiginda ise yogunlugun %46 (n=133) ile 18:00-24:00 saatleri arasinda oldugu
goriildii. Ulkemizde acil servislerin en yogun oldugu aksam saatlerinde dispeptik
yakinmalarla bagvuran hasta kitlesini diislindiigiimiiz zaman; kullanilacak ideal
tedavi modalitesinin hizli, daha az is giici kaybina neden olan, hastalarin
semptomlarini hizli bir sekilde rahatlatarak acil serviste yer isgalini azaltacak sekilde
olmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Gruplarin yan etki agisindan karsilastirilmasinda esomeprazol grubunda 2
(%2,10), ranitidin grubunda 4 (%4,25) ve plasebo grubunda 2 (%2,06) hastada yan
etki gelistigi gozlemlendi. Tespit edilen yan etkiler mindr yan etkiler olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Calisma gruplarimizin baslangic VAS (VASy) degerlerine bakildginda diger
caligmalarm (6, 7, 72, 73, 79) VAS; degerlerinden daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Ayrica, VASy degerlerindeki bu yiiksekligin numerik skala ve
dispeptik agri siddet skalasi ile korele oldugunu gordiikk. Bununla birlikte,
esomeprazol grubunun dispeptik agr1 VAS, degerinin diger gruplardan anlamli olarak
yiiksek oldugunu gordiik. Bu durum randomizasyonun iyi ¢aligmamasindan
kaynaklanmis olabilse de; ¢alismamizda gruplar arasinda farklilik olmayacak sekilde
tim tedavi gruplarindaki hastalarin iyilesmesinde dolayr bu sekildeki ¢alisma

dizayninda sonuglar etkilemedigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglarinda, genel acil servis pratiginde geleneksel olarak
kullanilan anti-asitlerin yani1 sira uygulanan IV PPl ve H;RB’nin akut siddetli
dispeptik agrinin tedavisinde istatistiksel olarak ekstra bir katkisinin olmadigi
goriilmiistiir. Esomeprazol ve ranitidin kurtarict tedavi gereksinimini azaltma
yoniinden hidrotalcid’e karsi istiinliigii olmakla beraber; her ii¢ gruptaki ilag
dispeptik agr1 VAS skorunda benzer sekilde paralel bir azalma saglayarak hastalarin
semptomlarinda belirgin rahatlama saglamis olup, tedavi etkinlikleri agisindan
anlamli fark yoktur. Ozellikle esomeprazol olmak iizere ranitidinle birlikte talcide
oranla daha yiiksek tedavi maliyetleri, dispepsi tedavisinde ayni etkinlikteki

hidrotalcidin tekli kullanimini1 daha 6n plana ¢ikarmaktadir.
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