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Tesekkiir

Beni bu giinlere getiren ve her zaman yanimda olan canim aileme, bu siire
zarfinda acil serviste beraber ¢alistigim basta kiymetli hocalarim olmak {izere biitiin
acil servis calisanlarina, asistan arkadaslarima ve Dokuz Eyliil Universitesi Acil Tip
Anabilim dalinda ¢alisan ve acil serviste nice emekleri olan birgok kisiye sonsuz

tesekkiirii bir borg bilirim...
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OZET

Acil Servise Nontravmatik Kanama ile Bagvuran Hastalarda Antiagregan ve
Antikoagiilan Kullanimlarinin Arastirilmasi

Giris

Acil servislere kanama nedeni ile bagvuran hastalarin kullandigi ilaglar bu
hasta gruplarinin yonetiminde biiyilk 6nem arz etmektedir. Kanama nedeni olarak
bolgesel birgok farklilik olsa da genel itibariyle GIS kanama ve SSS kanamas acil
servise kanama nedeni ile bagvurularin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Kanama
etyolojisinde antiagregan-antikoagiilan ilag kullanimi1 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu
caligmada acil servise nontravmatik kanama nedeni ile basvuran hastalarin
antiagregan-antikoagiilan ila¢ kullanimlarma ek olarak hastane i¢ci ve 30 giinliik

mortalitelerini etkileyen faktorler arastirildi.
Materyal ve Metot

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Eriskin acil servise 18 yas ve
tizerinde kanama nedeni ile bagvuran hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri (komorbit hastaliklari, daha oOnceki kanama Oykiileri, kanama tiiri,
antiagregan-antikoagiilan ila¢ kullanip kullanmadigi, sayet kullaniyorsa sebebi,
kullandig1 ilacin ad1) kayit altina alindi. Ayrica vital ve fizik muayene bulgular1 ve
laboratuvar parametreleri (hemogram, bun, kreatinin, koagiilasyon parametreleri)
kayit altina alindi. Hastalara acil serviste uygulanan tedaviler (kan iiriinii verilmesi,
cerrahi miidahale yapilmasi, medikal tedavi, endoskopi, kolonoskopi, basi
uygulanmasi, tampon uygulanmasi, ila¢ kesilmesi ve girisimsel islem yapilmasi)
caligma formuna islendikten sonra hastalarin acil servis sonlanimlar1 degerlendirildi.
Hastalarin acil servise basvuru sonrasi 30. giinde sag kalimlarini sorgulamak
amactyla hastalara telefonla ulasim saglandi. Hastane i¢i sag kalimlarim
degerlendirmek amaciyla hastalarin sistem iizerinden bilgilerine ulasilarak kayit
altina alindi. Major kanamalar ise, dliimciil kanama, kritik organ veya bdlgede
semptomatik kanama (Intrakraniyal, intraspinal, intraokiiler, retroperitoneal, intra-
artikdiler, perikardiyal, kompartman sendromlu kas i¢i kanama), kanama nedeni ile
hemoglobin degerinin akut olarak 2gr/dl veya daha fazla diismesi ya da 2 iinite kan

transflizyonu ihtiyaci olmasi olarak tanimlanda.
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Bulgular

Ocak-Haziran 2021 tarihleri arasinda kanama sikayeti ile bagvuran 310
hastanin 297°si caligmaya alindi. Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi
62,2+18,9 kadinlarin yas ortalamasi 58,3+20,2 ve erkeklerin yas ortalamasi
65,9+16,8’1di. Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde en sik komorbidite HT
(%40) oldugu saptandi. Antiagregan ve antikoagiilan kullanim sebepleri olarak
komorbiditeler incelendiginde ise en stk KAH (%28) saptandi. Hastalarin en sik
basvuru nedeni GIS kanama (%48,1), ikinci olarak menometroraji olarak bulundu
(%13,8). Diger kanama tiirlerine gore menometrorajiyle basvuran hastalarda
herhangi bir komorbidite varligi anlamli olarak diisiik bulundu. Calismamizda
kullanilan antiagregan sayisi arttikca major kanama riskinde anlamli artis oldugu
saptandi. NSAIl kullananlarda GIS kanama siklig1, diger kanama tiirlerine gore
anlamli olarak fazla bulundu. Major kanamasi olan hastalarin hastane i¢i
mortalitesinin major kanamasi olmayanlara gore 7,2 kat arttig1 bulundu. Ayrica SSS
kanamasi ile bagvuran hastalarda 30 giinlilk mortalitenin 4,5 kat arttig1 bulundu. HT
komorbiti olmas1 da 30 giinlilk mortaliteyi 2,2 kat arttiran bir diger faktér olarak

bulundu.

Sonug

Kanama ile basvuran hastalarin yarisindan fazlasi antiagregan-antikoagiilan
ilag kullanmakta olup; NSAII’ min GIS kanama insidansini arttirmasi disinda
antiagregan-antikoagiilan ilaglar ve NSAII kullanimi mortalitede ve herhangi bir
kanama tiirlinde spesifik artisa neden olmamaktadir. Major kanama riskinde,
antiagregan kullanim sayis1 6nemli bir faktor olarak dikkat cekmektedir. Ayrica SSS
kanamasi yiiksek mortalite ile seyretmekte olup, HT komorbitine sahip olmak da
mortalitede etkili onemli bir faktordir. Hastane i¢i mortalitede ise major kanama
varlig1 mortalite artisina neden olmaktadir ve bu hastalarin hastane yatis1 siiresince

g6z onilinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Acil servis, kanama, antiagregan ve antikoagiilan
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SUMMARY

Research of Antiaggregant and Anticoagulant Uses in Patients Presenting to the

Emergency Department with Nontraumatic Bleeding
Introduction

Drugs used by patients who admitted to Emergency Service due to
haemorrhage have a great importance on management of these groups. In spite of
there are many regional differences for haemorrhage, most commonly haemorrhage
reason for patients who admitted to Emergency Service are gastrointestinal system
and central nervous system haemorrhage. Using antiaggregant and anticoagulant
drugs are an important risk factor in ethiology of haemorrhage. In our study, We
researched for using antiaggregant-anticoagulant drugs; and additionaly the factor
that effects in-hospital mortality and 30-day mortality in patients who admitted to

emergency service with non-traumatic haemorrhage.
Material method

Patients aged 18 years and older, who admitted to Emergency Service of
Dokuz Eylul University Hospital are included in this study. Patients’ demographic
data (comorbid diseases, previous bleeding history, bleeding type, usage of
antiaggregant and anticoagulant drugs, if used reason name of drugs) were recorded.
Additionally vital, physical examination findings and laboratoary parameters
(hemogram, BUN, creatinin, coagulant parameters) were recorded. Treatments
applied to the patients in the emergency service (transfusion of blood products,
surgical intervention, medical treatment, endoscopy, colonoscopy, compression to
the bleeding area, application of tampons, discontinuation of drugs and interventional
procedures) were recorded in the study form, after that the outcomes of the patients
after discharge from the emergency service were evaluated. On the 30th day of the
admission to the emergency service, patients were contacted by phone to investigate
about their survival. In order to evaluate the in-hospital survival, the information of
the patients was accessed through the system and recorded. Major bleedings were
defined as fatal bleeding, symptomatic bleeding in a critical organ or

region(Intracranial, Intraspinal, retroperitoneal, intraarticular, pericardial, intra
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muscular bleeding with compartment syndrome), acute decline in hemoglobin value

of 2 g/dL or more due to bleeding or as the need for 2 units of blood transfusion.
Result

297 of 310 patients who applied with bleeding complaint between January —
June 2021 were included in this study. The mean age of the patients were 62.2+18.9
in all population; 58.3+20.2 in women, 65.9+£16.8 in men. When the comorbidities of
the patients were analyzed, HT was the most common comorbidity. When
comorbidities were evaluated as reason of antiaggregant and anticoagulant drug use,
Coronary Artery Disease (28%) was shown to be the most common. The most
common reason for admission was Gastrointestinal bleeding (48.1%); and
menometrorrhagia (13.8%) was the second. The presence of any comorbidity was
found to be significantly lower in patients admitted with menometrorrhagia
compared to other bleeding types. As the number of antiaggregant agents taken
increased, the risk of major bleeding risen significantly. The frequency of
gastrointestinal bleeding was found to be significantly higher in NSAID users
compared to other bleeding types. In-hospital mortality of patients with major
bleeding was found to be 7.2 times higher than those without major bleeding. In
addition, it was found that the 30-day mortality increased 4.5 times in patients who
presented with Central Nervous System bleeding. Having hypertension comorbidity

was also found to be another factor that increased the 30-day mortality 2.2 times.
Discussion

While antiaggregant-anticoagulant drugs were being used by more than half
of the patients, antiaggregant-anticoagulant drugs and NSAIDs did not increase
mortality or specific bleeding types, with the exception of an increase in the
prevalence of GI bleeding with NSAIDs. The quantity of antiaggregants usage stands
out as a significant factor in serious bleeding. While mortality of Central nervous
system bleeding was high, having hypertension as a comorbidity had an important
effect on mortality, too. The presence of Major bleeding had an impact on increasing
in-hospital mortality and this situation must be considered during the hospitalization

of these patients.

Keywords: Emergency Service, haemorrhage, antiaggregant, anticoagulant



1. GIRIS VE AMAC

Acil servislere kanama nedeni ile bagvuran hastalarin kullandigi ilaglar bu
hasta gruplarinin yonetiminde biiyilk 6nem arz etmektedir. Kanama nedeni olarak
bolgesel bircok farklilik olsa da genel itibariyle GIS kanama ve SSS kanamasi acil
servise kanama nedeni ile bagvurularin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Yapilan bir
calismada 2 yilda acil servise bagvuran 166.000 hastadan 3050 (%]1,8) hasta kanama
nedeni ile basvurmustur. Calismaya alinan hastalarin %22’ si GIS kanamasi, %21 ‘i
SSS kanamasi , %18’1 epistaksis, %19’u hematiiri, %10’u jinekolojik kanama, %7’ si

hemoptizi, %4 gz kanamasi olarak bulunmusg[1].

Spontan kanamalar acil servise basvurularda énemli bir mortalite sebebidir.
Yapilan bir ¢alismada kanama ile basvuran hastalarin bir aylik mortalitesi %6,1 , bir
yillik mortalitesi ise %17 olarak bulunmus. Yine ayn1 ¢alismada GIS kanama, SSS
kanamasi ve hematiiri ile bagvuran hastalarin bir aylik mortalitesi diger kanama
nedenlerine gore daha yiliksek bulunmus[1]. Yapilan baska bir calismada SSS

kanamasi ile bagvurmus olan hastalarda mortalite %50 olarak bulunmus[2].

Patolojik kan pihtist olusumunu engelleyici veya olusmus piht1 ve pihtinin yol
actigi klinik sonuglar1 azaltmaya yonelik etkili bircok farmakolojik ajan
bulunmaktadir. Bu ilaglar acil servise kanama ile bagvuran hastalarin yonetiminde
onemli bir yer almaktadir ve bu ilag gruplari kanama etyolojisinde yer almaktadir. Bu
amacla kullanilan ilaglar antikoagulanlar, antiagregan ilaclar ve trombolitik ilaglar
olmak iizere ii¢ grupta toplanmaktadir. Bu sebeple kullanilan antikoagulan ilaglar
fraksiyone olmayan heparin, standart heparin, diisiik molekiil agirliki heparin ve bir
coumarin derivesi olan warfarinin yaninda yeni nesil oral antikoagiilanlar olarak
gecen ve direkt trombin inhibitdrii olan dabigatran, faktdr 10a inhibisyonu yapan
rivaroxaban, apixaban ve edoxabandir. Antiagregan tedavi olarak da
asetilsalisilikasit, tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, ticagrelor bulunur. Kanama
nedeni ile acil servis bagvurularini inceleyen bir ¢alismada antiagregan kullanim
orani %29,3 olarak, antikoagiilan kullanim orani ise %25,1 olarak bulunmustur[1].
Antikoagiilan ve antiagregan ilaclarin baslica kullanim endikasyonlar1 ise koroner
arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar, ritm bozukluklari, kalp kapak hastaliklari,

pulmoner tromboemboli ve periferik damar hastaliklaridir.



Prospektif, kesitsel, gozlemsel c¢alisma olarak planlanan bu ¢alismada
amacimiz kanama sikayeti ile acil servise bagvuran hastalarda antikoagiilan ve/veya
antiagregan ajan kullanimini aragtirarak sebep olduklar1 kanama sikligini, ciddiyetini,
30 giinliik mortalitedeki etkisini ve hastane i¢i mortaliteyi

gozlemlemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Saglikli bir yetiskinde, dolasimda ortalama 4,5-5,5 litre veya 70-90 ml/kg kan
vardir. Cogu yetiskin, kan hacminin %14'ine kadar kaybini fiziksel semptomlar veya
hayati belirtilerinde sapmalar olmaksizin tolere edebilir. Kanamanin etiyolojisi
cesitlidir. Kanama olan bir hastada Oykii; antikoagiilan veya antiagregan ilag
kullanimi, kanama diyatezi Oykiisii veya yakin zamanda gegirilmis travma veya
prosediirleri icerir. Kanamalar, petesi ve ekimoza yol acabilen minér kanamalar
olabilecegi gibi, hayati tehlike olusturan ve mental durum degisikligiyle seyreden
major kanamalar olabilmektedir[3]. Major kanamalar ise, oliimciil kanama, kritik
organ veya bdlgede semptomatik kanama (intrakraniyal, intraspinal, intraokiiler,
retroperitoneal, intra-artikiiler, perikardiyal, kompartman sendromlu kas i¢i kanama),
kanama nedeni ile hemoglobin degerinin akut olarak 2gr/dl veya daha fazla diismesi

ya da 2 iinite kan transfiizyonu ihtiyaci olmasi olarak tanimlanmaktadir|3].

2.1. KANAMA TURLERI

2.1.1 Epistaksis

Epistaksis (burun kanamasi) acil servise bagvuran en yaygin kulak burun
bogaz acillerinden birisidir. iki tiir burun kanamasi vardir: 6n (daha yaygin) ve arka
(daha az yaygin, ancak tibbi miidahale gerektirme olasilig1 daha yiiksektir). On burun
kanamalarinin %90'mmin kaynagi, 6n nazal septumdaki Kiesselbach's pleksus’dan
(Little's alam1 olarak da bilinir) kaynaklanmaktadir. Kiesselbach's pleksus burun
boslugunun girisinde yer alir ve bu nedenle asir1 sicaga ve soguga, yiiksek ve diisiik
neme maruz kalir. Bu bolgedeki mukoza 6zellikle incedir, bu da burayr kanamaya
daha uygun hale getirir. Daha nadiren, arka veya iist burun boslugundaki damarlar
kanar (arka burun kanamasi). Bu, antikoagiilan kullanan hastalarda, hipertansif
hastalarda ve altta yatan kan diskrazisi veya vaskiiler anormallikleri olan hastalarda

daha yaygindir[4].

Lokal, sistemik, ¢evresel ve ilaca bagli olarak goriilen bir¢ok burun kanamasi

nedeni vardir[4].



Lokal nedenler:

. Dijital manipiilasyon
. Septum deviasyonu
. Travma

Sistemik nedenler:

. Alkolizm

. Hipertansiyon

. Vaskiiler malformasyonlar

. Koagiilopatiler (von Willebrand hastaligi, hemofili vb.)

Cevresel faktorler:

. Alerjiler

. Cevresel kuruluk (kis aylarinda daha sik goriiliir)

flaclar:

. NSAID'ler (ibuprofen, naproksen vb.)

. Antikoagiilanlar (warfarin)

. Trombosit agregasyon inhibitorleri (aspirin, klopidogrel vb.)
. Nazal steroid spreyler

. Ek/alternatif ilaclar (E vitamini, ginkgo, ginseng)

. Yasadis1 uyusturucular (kokain)

Tedavi

Oncelikli olarak direkt basi ile kanama kontrol altina alinmaya calisilir.
Kademeli olarak sirastyla topikal tedavi, koteterizasyon, nazal tampon uygulanir.
Nazal tampona erisim yoksa gazli bez kullanilabilir[5]. Tiim bu 6nlemler basarisiz
olursa embolizasyon agisindan girisimsel radyoloji goriisii alinmas1 gerekmektedir.
Girigimsel radyolojinin olmadigi durumlarda ise cerrahi olarak kanama kontrolii

saglanabilir[6].

2.1.2 Gastrointestinal sistem kanamalari

Gastrointestinal sistem (GIS) kanamalar iist ve alt sistem kanamalar1 olarak
iki genis kategoriye ayrilabilir. Ust ve alt kanamalar1 ayiran anatomik isaret, on iki
parmak bagirsagimin asict bagi olarak da bilinen Treitz ligamanidir. Bu peritoneal

yap1t, duodenojejunal fleksuray1 retroperitondan askiya alir. Treitz ligamaninin



tistinden kaynaklanan kanama genellikle hematemez veya melena olarak ortaya
cikarken, asagisindan kaynaklanan kanama hematokezya olarak ortaya c¢ikar.
Hematemez, mide igerigiyle karisan kan veya kanin reglirjitasyonudur. Melena,
genellikle hemoglobin iizerindeki sindirim enzimi aktivitesi ve bagirsak
bakterilerinin neden oldugu giiclii bir karakteristik kokuya sahip koyu, siyah ve

katranli digkidir. Hematokezya, parlak kirmizi kanin rektumdan gegmesidir[7].

Ust gastrointestinal  sistem kanamalari, alt gastrointestinal sistem
kanamalarindan daha yaygindir[8]. Damar hastaliklar1 ve divertikiiloz erkeklerde
daha sik goriildiigii i¢in alt gastrointestinal sistem kanamalar1 erkeklerde daha

yaygindir[9].

Ust GIS Kanama Nedenleri

. Peptik iilser hastalig1 (asir1 gastrik asit, H. pylori enfeksiyonu, NSAII agiri

kullanim1 veya fizyolojik strese ikincil olabilir)

. Ozofajit

. Gastrit ve Duodenit

. Varisler

. Anjiyodisplazi

. Dieulafoy lezyonu (siklikla midenin proksimalinde gézlenen, mukozay1 erode

ederek masif ve rekiirren kanamalara neden olan biiylik, submukozal bir

arterdir.)[10]

. Mallory-Weiss

. Cameron lezyonlari (hiatal herni bolgesinde olusan kanamali iilserler)

. Aortoenterik fistiiller

. Yabanci cisim yutulmasi

. Ameliyat sonrast kanamalar (anastomoz sonrasi kanama, polipektomi sonrasi

kanama, sfinkterotomi sonrasi kanama)

. Ust GIS tiimorleri



. Hemobilia (safra yollarindan kanama)

. Hemosukkus pankreatikus (pankreatik kanaldan kanama)
. Antiagregan/antikoagiilan ila¢ kullanimi1

Alt GIS Kanama Nedenleri

. Divertikiiloz

. Anjiyodisplazi

. Iskemik kolit

. Enflamatuar barsak hastalig

. Kolon kanseri

. Hemoroid

. Anal fisstirler

. Rektal varisler

. Radyasyon koliti

. Ameliyat sonrasi (polipektomi sonrast kanama, biyopsi sonrasi kanama)
. Antiagregan/antikoagiilan ila¢ kullanimi1

Gastrointestinal sistem kanamasi degerlendirilirken tam kan sayimu,
hemoglobin diizeyi, kanama zamanlari, laktat diizeyi ve karaciger fonksiyon testleri

caligilmalidir.
Ulser kanamalari endoskopide forrest siniflamasi ile siniflandirilir.
Forrestla: figkirir tarzda kanama
Forrestlb: sizint1 seklinde kanama
Forrest2a: kanamayan goriiniir damarl iilser
Forrest2b: iilser ylizeyine yapisik pihti
Forrest2c: iizeri siyah lekeli lilser

Forrest3: temiz, kanamayan {ilser zemini



Tanisal Tetkikler

-Endoskopi/kolonoskopi: Teshis ve tedavi edici olabilir. Agiz boslugundan anal
kanala kadar olan kismin goriintiilenmesinin yami1 sira; enjeksiyon tedavisi,

skleroterapi veya hemostatik klipsler/bantlar ile de kanama kontroliine olanak saglar.

-Sintigrafi: Teknesyum-99m kullanarak 0.1-0.5 mL/dk hizinda meydana gelen aktif
kanamay1 tespit edebilir[11]. Anjiyografik ve cerrahi miidahaleleri lokalize etmede

yardimei olur.

-BT anjiyografi: Aktif olarak kanayan bir damarin tespit edilmesine olanak tanir.
Ayrica gis kanamaya neden olabilecek diger nedenlerin tespit edilmesinde de

olduke¢a faydalidir (arteryal trombozlar vb.).

-Standart anjiyografi: Kanayan bir damarin tanimlanmasina ve es zamanli kanama

kontroliine (embolizasyon veya intra-arteriyel vazopressin) olanak saglar.
Tedavi

Hemodinamik olarak anstabil olan ve aktif kanamasi olan tiim hastalar
monitorizasyon ve yakin takip amacli yogun bakim iinitesinde izlenmelidir. Enteral
beslenme durdurulmalidir. Nazal oksijen destegi baslanmalidir. Hematemezi devam
eden veya mental durumu degismis hastalarda entiibasyon diisiiniilmelidir. Yeterli
intravendz erisim saglanmalidir (tercihen en az 2 adet 14-16 gauge veya santral
katater)[12]. Endoskopi Oncesi yeterli resiisitasyon ve stabilizasyon gereklidir.
Hastanin basvuru aninda kan grubu belirlenmelidir. Aktif kanamasi olan hastalarda
kan {riinii hazirlanana kadar intravendz sivi replasmanina baslanmalidir. Kan
tiriinleri hemoglobin degeri 7 g/dL’den; trombosit sayist 50.000/microL’den diigiikse
kan iirlinli transfiizyonu yapilmalidir[13]. Genel rehberler INR diizeyinin 2’nin
altinda tutulmasi agisindan yeterli protrombin kompleks konsantresi ve taze donmus

plazma transfiizyonu yapilmasin1 6nermektedir.

Medikal tedavi olarak proton pompa inhibitdrleri, prokinetik ajanlar,
vazoaktif ilaclar, antibiyotikler kullanilmaktadir. Aktif bir kanama durumunda
kullanilan antiagregan ve antikoagiilan ilaglar kesilmelidir. Kanamanin ciddiyetine

gore kullandigi ilacin antidotunun verilmesi diisiiniilebilir[ 13].



2.1.3 Hematiiri

Hematiiri, idrarda kan bulunmasidir. Hematiiri makroskopik veya
mikroskobik olabilir; makroskopik hematiiri idrarda goriiniir kandir, mikroskobik
hematiiri ise idrar tahlili veya idrar mikroskobunda kanin saptanmasi anlamina gelir.
Hematiiri, degerlendirme ve yonetime yardimci olmak i¢in glomeriiler ve glomertiler
olmayan hematiiri olarak ikiye ayrilir[14]. Glomeriiler nedenler sistemik bobrek
hastaliklarinda olurken glomeriiler olmayan nedenler arasinda antikoagiilan ve

antiagregan ilag¢ kullanimi1 bulunmaktadir.

Hematiiri sikayeti ile bagvuran hastalarda tam idrar tetkiki, bobrek fonksiyon
testleri, bobrek ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi ayirici tanida yardimci

olmaktadir.

Tedavi altta yatan nedene yonelik yapilmalidir. Negatif goriintiileme, stabil
bobrek fonksiyonlar1 ve proteiniiri yoklugu olan asemptomatik hastalar ig¢in
poliklinik kontrolii uygun bir yaklasim olabilir. Aktif hematiirinin hizli bir sekilde
yonetilmesi  gerekir. Once hemodinamik stabilite saglanmalidir. Hemodinamik
anstabilite varliginda kullandig1 ilaglar kesilmeli ve kan transfiizyonu

yapilmalhidir[15].

2.1.4 Kas ici hematom

Bir kas grubu icindeki kanama olarak tanimlanir. Kas i¢i hematomlar
travmatik veya spontan olabilir. Travmatik kas hematomlar1 konservatif istirahat ve
agrt kesici ilaglarla yonetilebilir. Spontan kas hematomlar1 esas olarak karin 6n
bolgesinde bulunur ve yasami tehdit eden durumlara doniisme potansiyeline
sahiptir[16]. Spontan kas i¢i hematomlarin gelisimi 6zellikle yash popiilasyonda
antikoagiilan 1ilaclar ile iliskilidir[17]. Spontan kas hematomlarinin insidansi,

antikoagiilanlarla tedavi goren hastalarda 6nemli dl¢iide artmigtir[18].

Tanida diiz bilgisayarli tomografi ilk istenecek goriintiileme yontemidir[19].
Ancak bilgisayarli tomografi anjiogrami ise kontrast maddenin ekstravazasyonunu
gostererek kanamanin devam edip etmedigi bilgisini vermektedir. Bu 6zelligi ile diiz

bilgisayarli tomografiden avantajlidir.



Antikoagiilanlarin kesilmesi yonetimdeki ilk adimdir ve ¢ogu zaman tedavi
icin yeterli olur. Norolojik yapilarda basi varsa veya hematom lokal iskemiye neden
oluyorsa hematomun cerrahi olarak bosaltilmasi gereklidir. Spontan hematomlarin
tekrarlama ihtimali yiiksektir ve niiksii belirlemek icin servis sartlarinda yakin izlem
onemlidir[18]. Arteriyel embolizasyon bazen spontan kas kanamalarinin tedavisi igin
Onerilmektedir ve %57-69'luk bir klinik basar1 orant mevcuttur[20]. Spontan

miiskiiler hematomlarin mortalitesi %4-20 arasinda degismektedir[18][18].

2.1.5 intraserebral kanama

Intraserebral kanama beyin parankimine olan, tiim inmelerin %10-15" ini
olusturan, yiiksek mortalite ve morbitide ile iligkili bir kanama tiridir[21].
Intraserebral kanamalar icin risk faktdrleri hipertansiyon, antikoagiilasyon kullanimi
ve vaskiiler malformasyonlardir. Akut bir intraserebral kanamada beyin hacminde
ani bir artig olur, bu durum néronlarin sikismasina ve bozulmasina yol acarak sinyal
iletiminde bozulmaya neden olur. Néronal hasar sonucu fokal norolojik defisit ortaya
cikar. Hematom igerisinde ve g¢evresinde bozulmamis sinir hiicreleri bulunabilir ve

bu alanlar kurtarilabilir alan olarak tanimlanir[22].

Norolojik semptom ve bulgular hizli bir sekilde ilerleyebilir. En sik
karsilagilan bulgular bas agris1 ve kusmadir. Diger bulgular ise; felg, gérme kaybu,
cift gorme, konugma bozuklugu, tek tarafli duyu kaybi, hafiza kaybi, dengesizlik, g6z
hareketlerinde kisitlilik, ndbet vb. olmak iizere ¢ok genis skalada olabilir[23].

Bilgisayarli tomografi intraserebral kanamanin acil teshisi ve
degerlendirilmesi i¢in ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir[24]. Bilgisayarh
tomografiyle birlikte uygulanabilen bilgisayarli tomografik anjiyografi, intraserebral

kanamanin altinda yatan vaskiiler bir nedeni tanimlayabilir[24][25].

Akut intraserebral kanamali hastalar, hematom genislemesi, kafa ig¢i
basincinda artig, hidrosefali gelisimi, nobetler veya beyin herniasyonu gibi
komplikasyonlar nedeniyle ilk birkag giin i¢inde ndrolojik kdtiilesme riski altindadir.
Intraserebral kanama geciren tiim hastalarm kullandig1 antitrombosit ve antiagregan
tedaviler kesilmeli ve etkilerini ters ¢evirecek medikal tedaviler baslanmalidir.

Siddetli pihtilasma faktorii eksikligi veya siddetli trombositopenisi olan hastalar,



uygun faktor replasmani veya trombosit transfiizyonu almalidir[26]. Hemostatik
tedavi olarak kullanilan ve g¢aligmalar1 yapilan 2 tedavi yontemi vardir, bunlar
rekombinant faktér VIla ve traneksamik asit’tir. Bu tedaviler devam eden kanamayi
durdurarak kanama biiyiimesini 6nlemede teorik potansiyel sunarken, klinik faydalar
kanitlanmamustir[27]. Intraserebral kanamali hastalarda tansiyon yiiksekligi mortalite
icin Onemlidir ve kontrol altina alinmalidir. Bagvuruda 150-220 mmHg arasinda
sistolik kan basinci olan hastalar i¢in klinik stabilizasyon i¢in ilk 1 saat i¢inde bu
degerler 140 mmHg hedefine diisiiriilmelidir. ila¢ secimi olarak nikardipin tercih
edilmelidir. Alternatif olarak labetalol veya esmolol kullanilabilir. Nitroprussid ve
nitrogliserinden kafa ici basincini arttirdiklart i¢in kaginilmalidir[28]. intraserebral
kanamali hastalarda kafa i¢i basinci azaltmak icin uygulanan cerrahi tedavi yaninda
damar i¢ine uygulanan mannitol ve hipertonik salin tedavileri de mevcuttur. Bu
tedaviler intraserebral basinci diisiirmede etkilidir ancak akut kanamali hastalarda
sonuclart 1iyilestirdigine dair kanit gosterilmemistir[29]. Yiikselen intraserebral
basinci azaltmada bu tedavilerin yaninda hiperventilasyon, propofol, néromuskiiler
blokdrler gibi farmakolojik ajanlar ve hipotermi kullanilabilir. Nobet gegiren akut
intraserebral kanamali hastalarda, tekrarlayan nobet riskini azaltmak i¢in hemen
entiepileptik ila¢ tedavisine baslanmalidir. Antiepileptik ilag profilaksisini
degerlendiren sistematik bir gozden gecirme ve meta-analizde, nobet Onleyici ilag
profilaksisi hastalar iizerinde morbidite, mortalite veya ndbet gecirmede bir azalma
ile 1iligkili bulunmamistir[30]. Cesitli c¢alismalarda, intraserebral kanamadan
kaynaklanan 30 giinliik 6lim oran1 %32-52 arasinda degismekte ve bu Sliimlerin
yarist ilk iki giin i¢cinde meydana gelmektedir[31]. Artmis risk faktorleri arasinda
ileri yas, glasgow koma skalasinin erken bozulmasi, antiagregan ve antikoagiilan ilag

kullanimi1 vardir[32][33].

2.1.6 Agiz ici kanama

Ag1z i¢i kanamalar genellikle dis ¢ekimi sonrasi gibi travmatik bir olay
sonrast meydana gelmektedir. Agiz i¢i kanamalarda en sik kullanilan hemostaz

yontemi lokal kompresyondur. Bu yontem basarisiz olursa, dikis atma gibi ek lokal
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hemostatik Onlemler uygulanabilir. Siddetli kanamasi olan hastalarda kan iiriinii

transflizyonu ve damar ligasyonuna kadar gidebilen tedaviler gerekli olabilir .

A1z ici kanama riskini artirabilen sistemik faktorler arasinda antiagregan ve
antikoagiilan ajanlar, karaciger sirozu, 16semi ve kalitsal kanama bozukluklar1 yer
almaktadir. Lokal bas1 uygulamasi basarisiz olan hastalar ileri tetkik edilerek kanama

bozuklugu ve ek tedavi yontemleri agisindan degerlendirilmelidir.

2.1.7 Kutanoz kanama

Cilt altina olan kanamalar petesi, purpura, ekimoz ve cilt alti hematomu
kapsayan klinik bulgularla gelebilir. ilk degerlendirmede Sykii ve fizik muayene,
laboratuvar testlerinden daha faydahdir. Oykiide aralikli kanama &ykiisii
sorgulanmali, travmatik ekimozlardan ayirt edilmelidir. Etyolojide ila¢ kullanimi,
bag doku hastaliklari, fiziksel istismar, pihtilasma bozukluklar1 gibi sebepler
vardir[34]. Cilt alt1 kanama alanlarinin distal ekstremiteler boyunca olmasi, kanama
Oykiisiiniin olmamasi (6rn. tekrarlayan burun kanamasi, dis eti kanamasi, hemartroz),
aile Oykiisiiniin olmamasi, ila¢ kullaniminin olmamasi kutan6z kanamalarda ek tetkik
gerektirmez. Bunun disinda kalan hastalarda protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin (aPTT) zaman1 ve tam kan saymmim igeren temel testler

yapilmalidir[35]. Kutan6z kanamalar ¢ogunlukla tedavi gerektirmezler.

2.1.8 Menometroraji

Vajinal kanama ile acil servise bagvuran hastalarin yonetimi, hastanin yagina,
gebelik durumuna, kanamanin siiresine, ek hastaliklarina ve ilaglara baglidir.
Hastanin anamnezinde son 12-24 saat i¢cinde degistirilen tampon veya pedlerin sayisi,
bunlarin doygun olup olmadig1 ve piht1 olup olmadig1 sorgulanmalidir. 1 ingten (2,5
cm) daha biiylik olan pihtilar, en az 80 ml’lik kan kaybiyla iliskilidir[36]. Mens
kanamasinin ortalama siiresi dort giindiir ve yedi giinden fazla kanama uzamis kabul
edilir. Ayrica her kanamada 80 ml’den fazla kan kaybetmek anormal kabul edilir.
Vajinal kanamas1 olan dogurganlik ¢agindaki her kadindan gebelik testi alinmalidir
ve pozitif ¢ikan her kadin ultrasonografi ile degerlendirilmelidir[37]. Gebelik testine
ek olarak tam kan saymimi, kan grubu ve pihtilasma zamani mutlaka

degerlendirilmelidir.
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Acil servise bagvuruda hastanin degerlendirilmesinde onemli olan vital
degerleri, gebelik durumu, antikoagiilan ve antiagregan tedavi varligidir.
Hemodinamisi bozulmus hastalarda sok yonetimi kullanilmali hamilelik durumu
belirlenmelidir. Kan transfiizyonu ihtiyaci oldugunda travma resiisitasyonuna benzer
sekilde 1:1:1 ( kirmiz1 kan hiicresi: taze donmus plazma: trombosit konsantreleri)
protokolii uygulanabilir[38]. Vajinal kanamasi olan hemodinamik olarak stabil
olmayan ve gebelik testi pozitif saptanan herhangi bir hasta icin acil jinekolojik
konsiiltasyon gereklidir. Konsiiltasyon gecikecekse gebe olmayan vajinal kanamalara
traneksamik asit (TXA) uygun bir tedavi olabilir. Gebe hastalar genellikle cerrahi

miidahale veya dogum gerektirir.

2.1.9 Hemartroz

Eklem igine kanama hemartroz olarak adlandirilir. Oykii, fizik muayene veya
gorlintiillemeyle hemartrozdan siiphelenilebilir, ancak kesin tanmi genellikle eklem
aspirasyonu ile konulur. Travmatik olmayan hemartroz nedenleri arasinda kanama
bozukluklari, antikoagiilan-antiagregan ila¢ kullanimi, osteoartrit, septik artrit,
vaskiiler bozukluklar, tiimorler sayilabilir. Klinik olarak agr, sertlik, hareket
acikliginda azalma, sisme ve sicaklik artist gibi bulgular olabilir. Tani igin
biyokimyasal olarak eklem araligindan alinan 6rneklem ve kandan alinan; tam kan
sayimi, protrombin zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamani1 bulunur[39].
Gorlintliileme olarak da diiz grafi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
gorlntiileme kullanilir. Tedavide tanis1 kesin olmayan hastalarda eklem aspirasyonu
agrinin giderilmesine yardimci olur. Tami siireci devam ederken trombosit
fonksiyonunu etkilemeyen agr1 kesiciler uygulanmalidir. Antikoagiilan iliskili
kanamalarda terapétik artrosentez uygulanabilir ve ¢ogu hastada antikoagiilan ilacin

etkisinin tersine ¢evrilmesinden sonra istirahat ve analjezik tedavisi yeterlidir[40].

2.1.10 Hemoptizi

Hemoptizi alt solunum yollarindan kaynaklanan kanamalarin bulgusudur. 24
saatte 150 mL kan (kabaca yarim fincan kan olarak kolayca olgiilebilir) veya kanama
saatte 100 mL’den fazla oldugu zaman masif hemoptizi olarak adlandirilir[41].

Hastanin solunum sikintis1 yagsamadig1 veya yasami tehdit eden hemoptizi olmadigi
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(yani takipne, tasikardi, yardimci kas kullanimi veya siyanoz olmadig)
belirlenmelidir. Gelismis {iilkelerde hayati tehdit etmeyen hemoptizinin en yaygin
nedenleri akut bronsit, bronsektazi ve bronsiyal malignitelerdir[42]. Gelismis
iilkelerde hayat1 tehdit eden hemoptizinin yaygin nedenleri arasinda bronsektazi
(cogunlukla kistik fibroz ile iliskili), tiiberkiiloz, hava yolu maligniteleri ve mantar
enfeksiyonlar1 (6zellikle aspergilloma) bulunur. Hemoptizi nedeniyle arteriyel
embolizasyon uygulanan 58 hastadan olusan bir seride, altta yatan nedenler arasinda
KF ile iliskili bronsektazi (yiizde 40), akciger metastazi (ylizde 14), akciger kanseri
(ylizde 12) ve mantar enfeksiyonu (yiizde 7) yer almaktadir[43]. Yapilan
caligmalarda masif hemoptizi ile bagvuran hastalarda ileri evre malignite, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, hipotansiyon, akcigerde 2 veya daha fazla bolgenin tutulumu,
pulmoner arter kanamasi, kronik alkolizm olmast ko&tii  prognoz ile
iligkilendirilmistir[44]. Tedavide hastanin hemodinamik stabilitesi saglanmalidir.
Non 1vaziv mekanik ventilasyon hemoptizi hastalarinda Onerilmemektedir.

Entiibasyon ihtiyac1 olacaksa biiyiik ¢apl endotrakeal tiip tercih edilmelidir.

Hayati tehdit eden hemoptizisi olan hastalarda kanama bozukluklar1 hizla
tersine cevrilmeli kullanilan antikoagiilan ve antiagregan tedaviler kesilmelidir.
Hayat1 tehdit eden hemoptizi de erken bronkoskopi hem tanida hem tedavide ilk 24
saat i¢inde Onerilmektedir. Hayat1 tehdit etmeyen hemoptizisi olan 47 hastayla
yapilan bir caligmada, inhale traneksamik asit hemoptizi hacminde azalma,
hemoptizinin daha hizli ¢oziilmesi ve hastanede kalis siiresinin kisalmasina neden

olmustur[45].

2.2. HEMOSTAZ

Hemostaz, hasarlanan damar duvarinda pihti olusumu ve zedelenmis dokunun
tamiri siirecidir. Eger bu siiregteki spesifik elemanlarin eksikligi veya calisma

bozuklugu bulunuyorsa tromboza veya kanamaya yatkinlik olusur.

Pihtilagma siireci dinamik ve birbiri i¢ine giren ¢oklu degiskenlerden olugmaktadir

ve kisaca su basliklar halinde siralanabilir.
. Endotel hasar1 sonrasi piht1 tikaci

. Koagiilasyon kaskadi ile piht1 olusumu
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. Pihtinin antitrombotik mekanizmalar ile sonlandirilmasi
. Fibrinoliz ile pthtinin yok edilmesi

Trombin ve plasmin bu mekanizmada giiclii araglar olup siireci diizenleyen en

onemli faktorlerdir[46].

Endotel hasarlanmasi  trombositlerin ~ ve  prokoagiilan  faktorlerin
aktivasyonuna neden olur. Aktiflenen trombositler dort farkli siireci iceren cevap

mekanizmasi olusturur. Bu siiregler:

. Adhezyon — Trombositlerin subendotelyal dokuya gegisleri
. Agregasyon — Trombositlerin kendi arasinda tutunmalari

. Sekresyon — Trombosit graniil proteinlerinin salgilanmasi

. Prokoagiilan aktivite — Trombin liretiminin artisi

Adenosin Difosfat (ADP) trombositlerin hiicre sekil degisikligine ve kendi
aralarinda geri doniislii tutunmalarina neden olur. Bunu hiicrelerdeki P2Y,
baglantilar1 ile saglamaktadir. Bu siire¢ pihtt tikaci olusumuna neden olur.
Klopidogrel, ticagrelor, prasugrel gibi yeni nesil antiagreganlar P2Y, baglantisini

engelleyerek trombositlerin kendi aralarinda tutunmalarini bozar.

Ikinci asama olan koagiilasyon kaskadi ile pthtinin olusumu intrinsik ve
ekstrinsik yolak olarak ikiye ayrilir. Intrinsik yolak kanm negatif yiiklii yiizeye
maruz kalmasi ile aktiflenir ve in-vitro olarak aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) ile olciiliir. Ekstrinsik yolak ise hasarlanan bodlgede ortaya ¢ikan doku
faktorleri ile aktiflenir ve in vitro olarak protrombin zamani (PT) ile dlgiiliir. Bu iki
stirec en sonunda faktér 10’un aktivasyonunda birlesirler. Faktdr 10 protrombini
trombine g¢eviren protrombinazin bir etkenidir. Trombin, fibrinojeni ¢6ziilmeyen
fibrin ipliklerine doniistiiriir ve fibrin iplikleri de birleserek fibrin agini olusturur.
Plazmada bulunan fibrin sabitlestirici faktér bu agi1 saglamlastirir[47]. Koagiilasyon
kaskadinin 6nemli faktorleri 2, 7, 9 ve 10 karacigerde K vitamini varliginda tretilir
ve vitamin K antagonistleri bu faktorleri dolayli yoldan etkileyerek antikoagiilasyon

saglar(sekil 1).
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Sekil 1: Pihtilagma kaskadi

Pihtinin diizenlenip sonlandirilmasinda rol alan antitrombin bir serin proteaz
Inhibitoriidiir (SERPIN) ve pihtilasma kaskadinda bulunan faktér 10a ve trombin
dahil olmak {izere bir¢ok prokoagiilan proteazlar1 inhibe eden dogal bir
antikogiilandir. Antitrombin yapisi geregi heparin ile aktiflenir ve etkinligi 100 kata
kadar artar[48].

Pihtinin diizenlenmesinde rol alan siklooksigenaz-1 (COX-1) enzimi
arasidonik asidi tromboksan A2’ye (TxA2) doniistiiren bir enzimdir. TxA2 trombosit
agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu saglayan giiclii bir ajandir. Asetil salisilik asit
COX-1"1 geri doniissiiz bir sekilde inhibe eder. Bu sayede trombositlerden TxA2

salgilanmas1 engellenir.
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2.3. ANTIAGREGANLAR

2.3.1 Asetil Salisilik Asit (ASA)

ASA, geri doniisiimsiiz bir bigimde COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe
ederek prostaglandin {iretimini ve olusumunu azaltir. COX-1 biitiin hiicrelerde,
COX-2 ise trombositlerde ve trombosit Onciileri olan megakaryositlerde bulunur ve
hiicrelerin prostaglandin iiretmelerini saglar. ASA gilinliik Onerilen dozunda
kullanildiginda tromboksan A2’nin iiretimini trombositin dmrii boyunca durdurur ve
agregasyonunu engeller. Cilinkii trombositlerin ¢ekirdekleri olmadigi i¢in yeni COX
enzimlerini sentezleyemezler. COX inhibisyonundaki doz duyarli etkilerinden otiirii
serumdaki konsantrasyonuna bagli olarak antiagregan, antipiretik, analjezik,
antiinflamatuar etkileri mevcuttur. Tablet formunun cinsine bagli olarak ve
tilketimindeki yutma veya ¢igneme seklindeki degisiklige bagli olarak trombosit
agregasyonuna olan etki siiresi de degismektedir. COX inhibisyonunun yaklasik
%901 160-325 mg aspirin uygulamasiyla saglanabilir. Bu etkiler, genellikle bir

trombositin 0mriine karsilik gelen yaklasik 7-10 giin siirer[49].

2.3.2. Klopidogrel

Klopidogrel, karacigerde aktif metabolitine doniismesi gereken bir 6n ilagtir.
Karacigerdeki sitokrom P4503A4 sistemi iizerinden aktif bir metabolit olugur. Bu
metabolit trombosit ylizeylerindeki ADP reseptorlerinin P2Y;, komponentini geri
donilistimsiliz inhibe eder ve bu sayede trombosit agregasyonunu azaltir. P2Y;
reseptorleri trombositlerdeki enzimlerin ve molekiillerin salinmasinit ve trombosit
aktivasyonlarin1 etkileyen reseptorlerdir. Klopidogrel, agregasyona ek olarak
trombositlerin diger faktdrlere bagli aktivasyonunu da engeller. Inhibisyon geri

dontisiimsiiz oldugu i¢in trombositin hayat dongiisii boyunca etkisi devam eder[50].

2.3.3. Ticagrelor

Reversibl ve nonkompetitif bir bicimde trombosit ylizeyindeki ADP P2Y,
reseptorlerine baglanir. Baglantis1 sayesinde trombositlerin agregasyonunu azaltir.

P2Y, reseptorlerine olan geri doniisiimlii antagonizmasi nedeniyle trombositlere
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olan etkisi serum konsantrasyonuna ve aktif metabolitlerinin konsantrasyonuna bagl
olarak degisir. Trombositlere olan baglantis1 azaldiktan sonra tekrardan agregasyon

saglanabilir[50].

2.3.4. Prasugrel

Aktif metaboliti sayesinde trombositlerin geri doniisiimsiiz  olarak
inhibisyonunu saglamaktadir. Trombositlerin hem aktivasyonunu hem de
agregasyonunu engellemektedir. Aktif metaboliti P2Y, lizerinden etki gosterir. Agiz
yoluyla alindiktan sonra hizla emilir ve metabolize olarak 30 dakika i¢inde plazma
doruk noktasina ulasir. Plazma yarilanma omrii 4 saattir ve renal yolla elimine

edilir[50].

2.4. DIREKT TROMBIN iINHIBITORLERI

Dabigatran bu grubun iilkemizde bulunan tek ilacidir. On ila¢ olarak bulunan
dabigatran viicuda alindiktan sonra aktiflesir. Geri doniistimlii bir bi¢cimde fibrin
bagimli ve bagimsiz olan trombini inhibe eder. Trombinin yonettigi ve etki ettigi
mekanizmalart da bu sayede inhibe etmis olur. Hem fibrinojenin fibrin
monomerlerine doniisiimiinii hem de Faktor 5, 8, 13 ve trombin iliskili trombosit
agregasyonu engelleyerek birden fazla asamada koagiilasyonu durdurur. Degisime
ugramadan bobreklerden atilimi saglanir. Ciddi bobrek yetmezligi durumlarinda doz

azaltilmas1 onerilir[51].

2.5. INDIREKT TROMBIN INHIiBITORLERI

2.5.1. Heparin

Heparinler farkli agirliklar1 olan 3000-33000 daltonluk polisakkaritlerdir.
Heparin indirekt olarak antitrombine baglanir ve antitrombinin etki giiciinii arttirarak
Faktér 10a’nin inhibisyonunu hizlandirir. Ayrica fibrinojenin fibrine doniisiimiinii
engelleyerek antikoagiilan etkisini gosterir. Heparin etkisinin izlenmesi agisindan

aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) kullanilir[52].
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2.5.2. Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin (DMAH)

Standart heparinlerin polisakkaritlerinin enzimatik veya kimyasal yollarla
kisaltilmasi ile elde edilir. Etkilerini antitrombin-3 {izerinden gdsterirler. Daha diisiik
molekiil agirlikli oldugu icin biyoyararlanimi heparinden daha ytiksektir. Yarilanma
Omrii heparine gore daha uzundur. Etki mekanizmasi geregi daha stabil ve cilt alti
yolla uygulanabilir oldugu icin ayaktan takip edilen hastalarda kolaylik saglar.
Bobrek klirensi doz ayarlamasinda onemli rol oynar. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda viicuttan atilimlar1 bozulacagi ig¢in standart dozun altinda dozlar
uygulanmalidir. Diisiik Molekiil Agirlikli Heparinler aktive parsiyel tromboplastin

zamanina diistik etki gosterip daha ¢ok faktdr 10a’y1 inhibe ederler.

En ¢ok kullanilan diisiik molekiil agirlikli heparin, dalteparin, enoxaparin,
nadroparin ve tinzaparindir. Profilaksi dozu enoxaparin i¢in 30—-40 mg giin sc;

nadroparin i¢in 38 U/kg giin ve tinzaparin i¢in 75 U/kg giindiir.

2.6. VITAMIN K ANTAGONISTLERI

Karacigerin faktor 2, 7, 9, 10 ve protein C ve S dretimi vitamin K
baglantilidir. Bu faktorlerin karacigerde iiretilmesi igin aktif vitamin K oksidatif
olarak inaktiflestirilmesi gerekir. Vitamin K tekrardan vitamin K epoksit rediiktaz
kompleksi 1 (VKORCI) ile aktiflestirilebilir. Kumarinler VKOR kompleksini
kompetitif olarak inhibe ederler ve fonksiyonel vitamin K rezervini bitirirler. Buna
bagli olarak aktif pihtilagma faktorlerinin {iretimi azalir. Etkisi {iretim asamasinda
oldugu icin plazmadaki sentez edilmis olan pihtilagma faktorleri bu ilagtan
etkilenmezler. Onceden sentezlenmis olan faktdrlerin yikilmasi ile tam terapotik
etkisi ortaya ¢ikar ve bu etki siiresi genellikle 2-5 giin sonra baglar. Etkisi protrombin
sliresi ve protrombin siiresinin Uluslararasi normallestirilmis oran1 (INR) ve aktive

Parsiyel Tromboplastin Siiresi (aPTT) ile kontrol edilir[53].

Warfarin kullanan hastalarda kanama riskini arttiran durumlar sunlardir[54]:

. 75 yasin tistiinde
. Hipertansiyon
. Alkolizm ve karaciger hastaliklar1
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. Hastanin ilaci diizensiz kullanimi

. Kanamaya yol acacak lezyonlarin varlig1 (peptik tilserler gibi)
. Koagiilasyon defektleri, trombositopeni

. Nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi

. INR degerinin diizensiz seyretmesi ve INR’nin >3 olmasi

Warfarin kullanimina bagli kanama durumunda mindr bir kanama varsa
dozun azaltilmas1 veya kesilmesi yeterli olabilir. Majér kanama durumunda 2-5 mg
oral veya subkutan K vitamini gerekir. Protez kapakli hastalarda, hayat1 tehdit eden
intrakraniyal kanama olmadik¢a kapak trombozu riskinden dolayr K vitamininden
kacinilmalidir. Faktor konsantreleri ve taze donmus plazma major kanama

durumunda warfarinin antikoagiilan etkisini geri ¢evirmede kullanilmalidir[54].

2.7. FAKTOR 10a INHIBITORLERI

Faktor 10a inhibitorlerinin vitamin K antagonistleri yerine tercih
edilmelerindeki baslica sebepler; daha hizli baslangiglarinin olmasi, daha kisa yari
omiirlerinin olmasi, daha az ilag etkilesimlerinin olmasidir. ilag etkinliginin takibinde
laboratuvar testi olmamasi da siki takip ihtiyact dogurmamaktadir. Bu nedenle tedavi
doz aralig1 izlemi gerektirmeyecek, ilag-besin etkilesimi en az diizeyde tutacak ama
en az warfarin kadar etkili olacak bu ilaclar, dabigatran eteksilat, rivaroksaban,

apiksaban’dir.

YOAK (yeni nesil oral antikogiilanlar)’lar pihtilasma kaskadinda onemli
proteazlar olan faktér 10a veya trombin’i direkt olarak inhibe ederler. Vitamin K

antagonistlerinin aksine YOAK(NOAC)’lar hizli etki baslangicina sahiptir[55].

2.7.1. Rivaroksaban

Direkt ve geri doniisiimlii bir sekilde Faktér 10a’ya baglanarak trombin
olusumunu azaltir. FaktorlOa iizerinden etkilesimi sayesinde fibrinojenin fibrine
dontistimii engellenir. Bobrekler yoluyla bir kismi1 degismeden atilirken bir kismi

karaciger tizerinden CYP3A4 iizerinden metabolize edilir. Ayn1 enzimi inhibe eden
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ilaclarla birlikte kullanildiginda kan diizeyinde artis olur. Rivaroksaban, 5-9 saatlik

bir yarilanma 6mrii vardir ve oral yoldan uygulanir[56].
2.7.2. Apiksaban

Selektif olarak faktor 10a’y1 inhibe eder. Apiksaban hizla emilir, maksimum

konsantrasyona oral uygulamadan 3-4 saat sonra ulasir ve yaklasik 12 saatlik bir yar1
omre sahiptir. Atillmimin %27’lik miktart bobrekler yolu ile olsa da bdbrek
yetmezligi olan hastalarda kanama riski artar. Karacigerdeki CYP3A4 enzimini

etkileyen ilaglarla birlikte kullaniminda ila¢ maruziyeti artar[57].
2.7.3. Edoksaban

Edoksaban direkt, selektif ve geri doniisiimlii bir sekilde faktor 10a’ya etki

eder. Faktor 10a iizerinden trombini etkiledigi i¢in fibrinojenin fibrine doniisiimiinii
engeller. Edoksaban ayrica protrombinaz aktivitesini engelleyerek trombin kaynakli
trombosit agregasyonunu da smirlar. Edoksaban'in yarilanma émrii 10-14 saattir ve
serum konsantrasyon seviyeleri 1 ile 2 saatte zirveye ulasir. Tlacin yaklasik %50'si
bobreklerden degismeden atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozlar bobrek
fonksiyon seviyelerine gore ayarlanmalidir. Edoksaban, hem PT hem de aPTT
testlerini uzatir ancak bu durum 6nemsizdir ve edoksabanin etkinliginin izlenmesinde
yararh degildir[58].

2.8. Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar (NSAII)

Diinya genelinde 20’den fazla nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII)

bulunur. NSAII® ler prostaglandinler iizerinden etki gosterirler. Bu etkilerini
siklooksijenazi (COX) inhibe ederek gosterirler. Farkli NSAIl® ler COX
izoformlarma farkli miktarlarda inhibitér potansiyele sahiplerdir. COX ’lara olan
etkileri ile aragidonik asitlerin prostaglandinlere, prostasiklinlere ve tromboksanlara
doniistimii engellenmektedir. COX enzimini engellemeleri ile antiinflamatuar yanit
saglamalarinin yaninda ayni enzim iizerinden iiretilen tromboksan gibi trombosit
agregasyonu ve vazokonstriksiyonu arttiran Uriinlerin iiretimini azaltarak pihtilagma
kaskadina etkilerini gosterirler. Ayn1 zamanda prostaglandinler mide mukozas1 gibi
mukozal yiizeylerin biitiinliigiinii korur, NSAII’ ler nedeniyle azalan prostaglandin

miktar1 mide mukozasinin bozulmasina neden olarak kanama riskini arttirir[59].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin tiiri

Calismamiz prospektif, kesitsel ve gézlemsel bir ¢alismadir.

3.2. Calismanin evreni

Calismamiza etik kurulu onayi alindiktan sonra Ocak-Haziran 2021 tarihleri
arasinda 6 aylik siirede kanama sikayeti ile bagvuran toplam ve onami alinan 310

hasta alind1. 13 hasta son donem sirotik karaciger hastaligi olmasi nedeni ile diglandi.

3.3. Dahil etme/dislama Kriterleri

Calismada dahil olma kriterleri olarak; 18 yas iistiinde olmak, kanama nedeni

ile acil servise basvurmak, travma 0ykiisiinlin olmamasi seklinde belirlendi.

Calismada dislama kriter1 olarak; son donem sirotik karaciger hastaligi olmasi,
hemofili A-B olmasi, Von Willebrand hastaligt olmasi, Bernard-Soulier

sendromunun olmasi, Glanzmann trombastenisinin olmasi seklinde belirlendi.

3.4. Yontem/verilerin toplanmasi

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulundan onay
alinmasi sonrasindaki Ocak-Haziran 2021 tarihleri arasinda 6 aylik zaman diliminde
gergeklestirildi. Calisma periyodunda eriskin acil servise kanama nedeniyle basvuran
18 yag {istli hastalardan calismaya katilmayi kabul eden hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin tan1 ve tedavi siireclerine ve acil servisten yatis ya da
taburculuguna caligma ekibi tarafindan miidahale edilmedi. Caligmaya alinan
hastalardan onam istendi ve sonrasinda ¢alismaya dahil edildi, onam vermeyen veya
diglama kriterlerini tasiyan hastalar ¢alismadan dislandi. Bu hastalarin diglama

nedenleri ¢aligma ekibince kaydedildi.

Hastanin sonlanimini etkileyebilecek daha onceki tibbi durumu sorgulanarak
(komorbit hastaliklari, daha onceki kanama Oykiileri, kanama tiirii, antiagregan-

antikoagiilan ila¢ kullanip kullanmadigi, sayet kullaniyorsa sebebi, kullandigi ilacin
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adi) gibi veriler kayit altina alindi. Bu degerlendirme sonrasinda hastanin acil servis
izlem formundan vital ve fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar parametreleri
(hemogram, bun, kreatinin, koagiilasyon parametreleri) kayit altina alindi. Hastalara
acil serviste uygulanan tedaviler (kan {iriinii verilmesi, cerrahi miidahale yapilmasi,
medikal tedavi, endoskopi, kolonoskopi yapilmasi, basi uygulanmasi, tampon
uygulanmasi, ila¢ kesilmesi ve girisimsel islem yapilmasi) calisma formuna

islendikten sonra hastalarin acil servis sonlanimlar1 degerlendirildi.

Hastalarin acil servise basvuru sonrasi 30. giinde sag kalimlarii sorgulamak
amactyla hastalara telefonla ulasim saglandi. Hastane i¢i sag kalimlarim
degerlendirmek amaciyla hastalarin sistem iizerinden bilgilerine ulagilarak kayit
altina alindi. Major kanamalar ise, dliimciil kanama, kritik organ veya bdlgede
semptomatik kanama (Intrakraniyal, intraspinal, intraokiiler, retroperitoneal, intra-
artikdiler, perikardiyal, kompartman sendromlu kas i¢i kanama), kanama nedeni ile
hemoglobin degerinin akut olarak 2gr/dl veya daha fazla diismesi ya da 2 {inite kan

transflizyonu ihtiyaci olmasi olarak tanimlanda.

Hastalara uygulanan medikal tedaviler; GIS kanama ile gelen hastalar icin
proton pompa inhibitorleri (PPI), SSS kanamasi ile gelen hastalar i¢in antihipertansif
tedavi ve antiddem tedavi, burun kanamasi ile gelen hipertansif olan hastalara
antihipertansif tedavi, K vitamini ve traneksamik asit tedavisini kapsamaktadir.
Endoskopi ve kolonoskopi yapilan hastalarda tedavi amacgli endoskopi ve
kolonoskopi; APC, skleroterapi, adrenalin enjeksiyonu, band ligasyonu ve hemoklips
uygulanan hastalar olarak gruplandirildi. Tanisal yapilan endoskopi ve kolonoskopi

ise bu islemlerin yapilmadig1 hastalar olarak gruplandirilda.

3.5. Istatistiksel analiz

Veriler SPSS (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) paket programinda analiz edildi.
Verilerin tanimlayici 6zellikleri olarak birim sayisi (n), yiizde (%), ortalama+standart
sapma ve (min-max) degerleri kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testiyle incelendi. Gruplar arast karsilagtirmalar siirekli sayisal
degiskenlerde bagimsiz iki 6rneklem t-testi veya Mann-Whitney U testi ile; kategorik
degiskenlerde egimde ki-kare testi, gerekliyse Fisher’in kesin testi ve Yates

diizeltmesiyle yapildi. Iki sayisal degisken arasindaki iliski Pearson korelasyon
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testiyle incelendi. Tek degiskenli analizlerde 30 giinliik ve hastane i¢i mortaliteyle
iligkili bulunan degiskenlerden yiiksek diizeyde korelasyon veya birliktelik
gosterenler dahil edilmeyerek backward stepwise metoduyla binary lojistik regresyon
analizi yapildi. Regresyon analizinin sonuglari, p degeri, OR (odds ratio) ve GA
(giiven aralif1) seklinde ifade edildi. Istatistiksel olarak farkin &nemliligi p<0,05
olarak kabul edildi.

3.6. Kisithhiklar

Calismamizdaki en biiyiik kisitlilik hasta sayisinin ve ila¢ kullanimlarinin az

olmasidir.
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4. BULGULAR

Ocak-Haziran 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Acil Servis’ine travmatik olmayan kanama ile 310 hasta basvurdu. Bunlardan 13
tanesi son donem karaciger hastaligi oldugu i¢in ¢alismadan dislandi. Hastalarin yas
ortalamas1 62,2+18,9 idi ve kadinlarin yas ortalamasi (58,3+20,2) erkeklerden
(65,9£16,8) anlaml1 sekilde diisiik bulundu (p=0,001).

Kanama 6ykiisii olan 90 (%30,3) hastada daha 6nce kanama gecirmis olmanin
cinsiyetle ve komorbidite varligiyla anlamli bir iligkisi saptanmadi (sirasiyla
p=0,988, p=0,587). Kanama &ykiisii olan hastalarin yas ortalamasi (66,1+15,7) diger
hastalardan (60,5+£19,9) anlamli sekilde yiiksek olarak bulundu (p=0,011).

Hastalarmn en sik basvuru nedeni GIS kanama (%48,1), ikinci sirada

menometroraji olarak bulundu (%13,8)(Tablo 1).

Tablo 1: Kanama tiirlerinin dagilima.

KANAMA NEDENLERI n %
Epistaksis 29 9,8
GIS 143 48,1
Hematiiri 27 9,1
SSS 30 10,1
Menometroraji 41 13,8
Hemoptizi 16 5,4
Diger
-Oral kavite 5 1,7
-Kas ici 3 1
-Kutanoz 1 0,3
-Subkonjonktival Kanama 1 0,3
-Diyaliz Fistiil Kanamasi 1 0,3

Epistaksis, GIS kanama, hematiiri ve santral sinir sistemi (SSS) kanamasi
nedeniyle basgvuran hastalarin yasi menometrorajisi olan hastalardan anlaml sekilde
yiiksekti (p<0,001). Erkeklerde hematiiri siklig1 kadinlardan anlamli sekilde fazla
olarak bulundu (p=0,018). Komorbiditeler icinde en sik HT (%40), ikinci en sik
olarak da koroner arter hastaligi (KAH)(%28,1) oldugu goriildii. HT komorbiditesi
olan hastalarda en sik basvurunun GIS (%46,9) kanama oldugu goriildii. KAH

komorbiditesi olan hastalarda en sik kanama nedeni GIS kanama olarak bulundu
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(%35,7). Menometrorajiyle basvuran hastalarda HT, KAH ve herhangi bir
komorbidite varligi diger hastalardan anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001)(Tablo
2). Malignitelerin dagilimi akciger malignitesi olan 1 hasta (%0,3), pankreas
malignitesi olan 4 hasta (%1,3), mide ve 6zefagus malignitesi olan 5 hasta (%1,6),
kolon malignitesi olan 7 hasta (%2,3), larenks ve farenks malignitesi olan 4 hasta
(%1,3), prostat malignitesi olan 3 hasta (%]1) seklindedir ve gruplar tablo 2’de bu
sekilde birlestirildi.
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Tablo 2: Kanama nedenlerinin bazi1 demografik ve klinik 6zelliklerle iligkisi

GiS

Degiskenler Epistaksis Hematiiri SSS Menometroraji Hemoptizi Diger p
(n=29) (n=143) (n=27) (n=30) (n=41) (n=16) (n=11)
Yas (ort=S.D.) 68,7+10,2° 66,5+17,3° 72,5+13,3° 61,1+17,7° 38,4+15° 60,2+13,1° 58,6+22,3% <0,001
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet (erkek) 14 (%48,3)" 84 (%58,7)" 23 (%85,2)" 20 (%66,7)" - 6 (%37,5)" 5 (%45,5)" 0,018
Komorbidite 24 (%82,8)" 108 (%75,5)" 24 (%88,9)" 21 (%70)* 9 (%22)° 12 (%75)* 10 (%90,9)* <0,001
DM 8 (9%27,6) 36 (%25,2) 3 (%l11,1) 6 (%20) 3 (%7.,3) 2 (%12,5) 1 (%9,1) 0,112
HT 19 (%65,5)" 67 (%46,9)" 12 (%44,4)" 12 (%40)* 3 (%7,3)° 5 (%31,3)" 2 (%18,2)" <0,001
KKY 2 (%6,9) 17 (%11,9) 3 (%l11,1) 3 (%10) 2 (%4.,9) 0 2 (%18,2) -
KOAH 1 (%3.,4) 8 (%5,6) 2 (%7,4) 0 0 3 (%18,8) 1 (%9,1) -
KBY 1(%3.4) 13 (%9,1) 3 (%l11,1) 2 (%6,7) 0 2 (%12,5) 2 (%18,2) -
Malignite 0 14 (%9,8) 2 (%7.4) 4 (%13,3) 1(%2,4) 0 1 (%9,1)

KAH 13 (%44,8)" 51 (%35,7)° 6 (%22,2)" 6 (%20)* 1 (%2,4)° 4 (%25)" 3 (%27,3)" <0,001
CABG 1 (%3.,4) 13 (%9,1) 1 (%3,7) 3 (%10) 0 1 (%6,3) 0 -
DVvTr 0 0 1 (%3.,7) 0 0 0 0 -
PTE 0 2 (%1,4) 0 0 0 1 (%6,3) 0 -
SVo 2 (%6,9) 18 (%12,6) 6 (%22,2) 5(%16,7) 1 (%2,4) 3 (%18,8) 0 -
AF 4 (%13,8) 22 (%15.,4) 4 (%14,8) 1 (%3,3) 3 (%7,3) 2 (%12,5) 3 (%27,3) -
Kapak replasman 2 (%6,9) 5 (%3,5) 4 (%14,8) 2 (%6,7) 2 (%4,9) 2 (%12,5) 3 (%27,3) -
PAH 0 3 (%2,1) 0 0 1 (%2.,4) 0 0 -

a ve b iistel simgeleri gruplar arasindaki istatistiksel farklilif1 gostermektedir. Ayn1 harfi tasiyan gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde fark bulunmamaktadir.
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Hastalarin laboratuvar parametrelerinden min, max, ve ortalama degerleri

tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3 : Hastalarin laboratuvar parametreleri

Degiskenler ort+S.D. Min-max
Hemoglobin (g/dL) 10,6£3,0 3,1-17,7
Hematokrit (%) 32,3+8,6 9,3-51,7
Platelet (/ml) 271 032+105 408 2000-770 000
Kreatinin (mg/dL) 1,1+1,1 0,2-12
BUN (mg/dL) 29,3+24,3 4,9-153
aPTT (s) 33,8+22.3 15,2-160
PT (s) 18,0+20,5 0,9-120
INR 1,4+1,2 0,8-6,6

Hastalarin laboratuvar parametrelerinin demografik ve klinik degiskenlerle
iliskisi Tablo 4’te verildi. Kadinlarda INR degeri erkeklerden anlamli sekilde yiiksek
saptand1 (Kadinlarda INR min=0,8, INR max:6,6, p=0,004).

Kanama oykiisii olanlarda hematokrit (Hct) degeri anlamli sekilde diistiktii
(ort.hct:%30,7, p=0,038). Komorbiditesi olan hastalarin komorbiditesi olmayanlara
gore Hct degeri anlamli sekilde diisiik, BUN ve INR diizeyleri yiiksekti (ort.
Hct:%31,6, p=0,02; ort. BUN:33,8 mg/dL, p<0,001; ort INR:1,6, p<0,001). GIS
kanamasi olanlarin Het degeri (ort. Het:%28,4) epistaksis, hematiiri, hemoptizi, SSS

kanamas1 ve menometroraji ile bagvuranlardan anlamli sekilde diistiktii (p<0,001).

Hematiiriyle basvuran hastalarm platelet diizeyi (ort. P1t:212.814/ml) GIS

kanama ve menometrorajiyle basvuranlardan anlaml sekilde diisiiktii (p=0,017).

Menometrorajiyle basvuran hastalarin BUN degeri SSS kanamasi, GIS
kanama, hemoptizi, epistaksis nedeni ile basvuran hastalardan diisiiktii (ort.
BUN:13,3 mg/dL, p<0,001), GIS kanamayla basvuranlarin BUN degeri epistaksis,
SSS kanamasit ve hemoptiziyle basvuranlardan anlamli sekilde yiiksekti (ort.
BUN:38,6 mg/dL, p<0,001). GIS kanamayla basvuranlarin INR diizeyi epistaksis,
SSS kanamasi ve menometrorajiyle bagvuranlardan anlamli sekilde yiiksekti (ort

INR:1,5, p<0,001).

27




Tablo 4: Bazi laboratuvar parametreleri ile demografik ve klinik 6zelliklerin iliskisi

Hect(%) Platelet(/mL) BUN(mg/dL) INR
ort+S.D. P ort+S.D. p ort+S.D. P ort+S.D. p
Kadin (n=145) 31,9+7,7 0,426 279572+98284 0,173 | 26,9+243 0,092 1,6£1,5 0,004
Erkek (n=152) 32,649,3 262868+11494 31,6+24,1 1,240,8
Kanama 30,749 0,038 273411+122048 | 0,814 | 29.4+21.4 0,983 1,5+1,3 0,506
oykiisii (+)
(n=90)
Kanama 32,948,3 269985+97600 29,3+25,5 1,4£1,2
dykiisii (-)
(n=207)
Komorbidite 31,648,9 0,02 269576+113934 | 0,683 | 33,8+253 | <0,001 1,6+1,4 <0,001
(+) (n=208)
Komorbidite 33,9+7,6 274404+82591 18,8+17,8 1,0+0,1
(-) (n=89)
Epistaksis 37,2458 | <0,001 | 262551£98380*° [ 0,017 | 23,2+183" | <0,001 | 1,2+1,0° <0,001
(n=29)
GIS (n=143) 28,4+8,7° 286000+119359° 38,6+26,6° 1,5+1,3°
Hematiiri 34,3+8" 212814+85914° 28,7+25,3%¢ 1,5+1,3%®
(n=27)
SSS (n=30) 39+6,8° 258766+250500*° 17,7+6,6" 1,2+1,0°
Hemoptizi 35,4+5,6° 254625+110854*° 24,2425° 1,4+1,3*°
(n=16)
Menometroraji 34,2452% 286121+£77023 13,3+13,0° 1,1+0,9*
(n=41)
Diger (n=11) 34,8+7,8%° 242545+248000*° 25,4+12,6™° 2,242,0°°

a,b ve c iistel simgeleri gruplar arasindaki istatistiksel farkliligi gostermektedir. Ayni harfi tasiyan gruplar

arasinda p<0,05 diizeyinde fark bulunmamaktadir.

Tablo 5’te baz1 demografik ve klinik oOzelliklere gore vital bulgularin
kargilagtirmasi yapildi. Komorbiditesi olan hastalarin olmayan hasta grubuna gore
sistolik kan basinci anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,043). SSS kanamas1 olan
hastalarda sistolik ve diastolik kan basinct GIS kanama, hematiiri ve
menometrorajiyle basvuranlara gore; epistaksis ile basvuran hastalarin sistolik kan
basinci da menometrorajiyle bagvuranlara gore daha yiiksekti (p<0,001). Yas ile
tansiyon ve nabiz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi.
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Tablo 5: Baz1 demografik ve klinik 6zelliklere gore vital bulgularin karsilastirmasi

Sistolik KB Diastolik KB Nabiz

ort=S.D. p ort=S.D. p ort=S.D.
Kadin 13224254 | 0,572 | 77,4+13,7 | 0,538 | 86,5+18.9
Erkek 134+29.6 78,4+14,8 87,7+15,9
Kanama oykiisii 134,3+£26,5 0,618 78,6+13 0,601 88,2+16.4
)
Kanama  oykiisii | 132,6£28,1 77,7+14.8 86,6+17,8
-
Komorbidite (+) 135429,9 0,043 | 782+158 | 0,650 |87,7+17,4
Komorbidite (-) 128,8+20,8 77,5+9,9 85,7+17,3
Kanama tiirii
Epistaksis 143,3+30,3*" | <0,001 | 82,6+15,4*" | <0,001 | 85,8+14,8
GIS kanama 127,9422 4% 75,3+13° 88,9+18,2
Hematiiri 127,5+27,3 74,9+15,1° 8824
SSS kanamast 162,6+37,1° 90,3+17,7° 86,5+17,5
Hemoptizi 140,2425,7*>¢ 82+13,9*° 93,2+17,6
Menometroraji 122,6+14,3¢ 75,18 4° 80+9.7
Diger 136,5+33,6™¢ 78,5+13,2%° 84,8+10,7

a, b ve c iistel simgeleri gruplar arasindaki istatistiksel farklilig1 gostermektedir. Ayn1 harfi tasiyan gruplar

arasinda p<0,05 diizeyinde fark bulunmamaktadir.

Hastalarin 166°s1 (%55,9) antiagregan-antikoagiilan bir ila¢ kullanmaktaydi.

Hastalarin antiagregan-antikoagiilan kullanim sikliklart Tablo 6’te verildi. Tek ¢esit
antiagregan kullanan 83 (%27,9), iki ¢esit antiagregan kullanan 21 (%7,1) ve li¢ ¢esit
antiagregan kullanan 1 (%0,3) hasta vardi. Yirmi alti hasta (%8,8) NSAIl
kullanmaktaydi. Yiizotuzbir (%44,1) hasta antiagregan-antikoagiilan bir ilag
kullanmazken, 115 (%38,7) hasta
NSAIi’lerden herhangi birini kullanmiyordu. Sadece NSAII kullanan ise 16 (%5,4)

hasta bulunmaktaydi.

antiagregan-antikoagiilan ilaglardan ve

Tablo 6: Hastalarin antiagregan-antikoagiilan kullanma sikliklari

n %
Antiagreganlar 105 %35,4
-ASA 84 %283
-Klopidogrel 40 %13,5
-Ticagrelor 4 %1,3
Antikoagiilanlar 70 %23,6
Direkt trombin inhibitorleri 2 %0,7
Indirekt trombin inhibitorleri 11 %3,7
Faktor 10a inhibitorleri 25 %38,4
-Apiksaban 7 %2,4
-Rivaroksaban 15 %3,1
-Edoksaban 3 %1
Vit K antagonistleri 35 %11,8
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Hastalarin 34°i (%11,4) birden fazla tiirde antiagregan-antikoagiilan ilag
kullanmaktaydi. Antiagregan grubundan bir ila¢ kullanan hastalarin iicli ek olarak
indirekt trombin inhibitorii, altis1 vitamin K antagonisti de kullanmaktaydi.
Antiagregan grubundan ikili ila¢ kullanan hastalarin 19 (%6,3)’u ASA ve
klopidogrel; ikisi ASA ve ticagrelor kullanmaktaydi. Bir (%0,3) hasta ise ASA,
klopidogrel ve ticagrelor almaktaydi. Indirekt trombin inhibitérii kullanan 2 (%0,6)

hasta vitamin K antagonisti; 1 (9%0,3) hasta rivaroksaban kullanmaktaydi.

Hastalarin antiagregan-antikoagiilan ila¢ kullanim sebepleri ile kullandiklari
ilag arasindaki iliski tablo 7’de verilmistir. Antiagregan ve antikoagiilan kullanim
sebepleri olarak komorbiditeler incelendiginde 84 hastada KAH (%28), 39 hastada
AF (%13), 35 hastada SVO (%12), 20 hastada kapak replasmani (%6,7) oldugu
saptandi. Derin ven trombozu olan (DVT) 1 (%0,3) hasta antiagregan ve indirekt
trombin inhibitorii, pulmoner tromboembolisi (PTE) olan 3 (%1) hastadan 1’1
indirekt trombin inhibitorii, 1 hasta faktor 10a inhibitorii, 1 hasta vitamin K
antagonisti; periferik arter hastaligi (PAH) olan 4 hastadan 1’1 ikili antiagregan, 1’i
klopidogrel, 1’1 rivaroksaban, 1’1 indirekt trombin inhibitdrii ve rivaroksaban
kullaniyordu. AF ve kapak replasmani yapilan hastalarda siklikla antikoagiilan
kullanim1 mevcuttu (%87, %95). Antikoagiilan kullanan 70 (%23,5) hastanin ise 34
(%48,5)’ii AF nedeni ile 19 (%27)’u kapak replasmani nedeni ile kullanmaktaydi.
AF hastalarinda kullanilan antikoagiilan dagilimi; faktor 10a inhibitorii 18 (%46)
hasta, direkt trombin inhibitorii 2 (%5) hasta, vitamin K antagonisti 14 (%36) hasta
seklindendir. Kapak replasmani nedeni ile antikoagiilan kullanan hastalarin dagilimi
ise; 3 (%]15) hasta indirekt trombin inhibitorii, 17 (%85) hasta vitamin K antagonisti
seklindedir. Antiagregan kullanan 105 hastanin 72 (%69)’si koroner arter hastaligi,
24 (%23)’ii de serebrovaskiiler olay (SVO) nedeni ile kullanmaktadir. U¢ hasta da
hem SVO hem de KAH nedeni ile kullanmaktadir.
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Tablo 7: Antiagregan-antikoagiilan ila¢ kullanim sebepleri ile kullanilan antiagregan-antikoagiilan tipi

KAH (+) KAH (-) SVO (+) SVO (-) AF (+) AF (-) Kapak Kapak
(n=84) (n=213) (n=35) (n=262) (n=39) (n=258) replasmam (+) replasmam (-)
(n=20) (n=277)
Antiagregan (+) 72 (%85,7) | 33 (%15,5) | 24 (%68,6) | 81 (%30,9) 7 (%17,9) 98 (%38) 3 (%15) 102 (9%36,8)
-ASA (+) 56 (%66,7) | 28 (%13,1) | 20(%57,1) | 64 (%24,4) 6 (%15,4) | 78 (%30,2) 3 (%15) 81 (%29,2)
-Klopidogrel (+) 28 (%33,3) 12 (%5,6) 9 (%25,7) 31 (%11,8) 3 (%7,7) 37 (%14,3) 1 (%5) 39 (%14,1)
-Ticagrelor(+) 4 (%4,8) 0 0 4 (%1,5) 0 4 (%1,6) 0 4 (%1,4)
Tek grup antiagregan 57 (%67,9) | 26 (%12,2) 19 (%54,3) | 64 (%24,4) 5(%12,8) | 78 (%30,2) 2 (%10) 81 (%29,2)
Iki grup antiagregan 14 (%16,7) 7 (%3,3) 5(%14,3) 16 (%6,1) 2 (%5,1) 19 (%7,4) 1 (%5) 20 (%7,2)
Uc grup antiagregan 1(%1,2) 0 0 1 (%0,4) 0 1 (%0,4) 0 1 (%0,4)
Antikoagiilan (+) 15 (%17,9) | 55 (%25,8) 14 (%40) 56 (%21,4) | 34 (%87,2) 36 (%14) 19 (%95) 51 (%18,4)
Indirekt trombin inhb (+) 0 11 (%5,2) 5(%14,3) 6 (%2,3) 0 11 (%4,3) 3 (%15) 8 (%2,9)
Direkt trombin inhb (+) 0 2 (%0,9) 0 2 (%0,8) 2 (%5,1) 0 0 2 (%0,7)
Faktor 10a inhb. (+) 8 (%9,5) 17 (%38) 6 (%17,1) 19 (%7,3) 18 (%46,2) 7 (%2,7) 0 25 (%9)
-Apiksaban (+) 4 (%4,8) 3 (%1,4) 5(%14,3) 2 (%0,8) 5 (%12,8) 2 (%0,8) 0 7 (%2,5)
-Rivaroksaban (+) 4 (%4,8) 11 (%5,2) 1 (%2,9) 14 (%5,3) 10 (%25,6) 5(%1,9) 0 15 (%5.,4)
-Edoksaban (+) 0 3 (%1,4) 0 3 (%l1,1) 3 (%7,7) 0 0 3 (%l1,1)
Vit K antagonisti (+) 7 (%8,3) 28 (%13,1) 4 (%11,4) 31 (%11,8) 14 (%35,9) | 21 (%8,1) 17 (%385) 18 (%6,5)
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Antiagregan-antikoagiilan kullanan hastalarin kullanmayanlara goére Hct
degeri daha diisiik, BUN, aPTT, PT ve INR degerleri daha yiiksekti (sirastyla
p=0,008, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001)(Tablo 8).

Tablo 8: Antiagregan-antikoagiilan kullanimi ile bazi laboratuvar testlerinin iliskisi

Antiagregan- Antiagregan- p
antikoagiilan (+) antikoagiilan (-)
(n=166) (n=131)
Hct (%) 31,148,6 33,7+8,3 0,008
Plt (/ml) 266 313117 509 276 992+87 796 0,371
BUN (mg/dL) 35,2426,5 21,8+18,6 <0,001
aPTT (s) 39,1428,5 27+4,1 <0,001
PT (s) 22,9+26,3 11,8+1,6 <0,001
INR 1,7£1,6 1,0+0,1 <0,001

Antiagregan-antikoagiilan ilag tiirleri ile kanama tiirleri karsilastirildigir zaman
menometroraji ile bagvuran hastalarda anlamli sekilde antiagregan kullaniminin
epistaksis, SSS kanamasi, GIS kanama, hematiiri, hemoptizi ile basvuran hastalardan
daha az oldugu bulundu. Herhangi bir antiagregan-antikoagiilan kullanimi ile
kanama tiirii arasindaki iliski incelendiginde antiagregan-antikoagiilan kullananlarda
bagvuru nedeninin menometroraji olma sikligi anlamli sekilde azdi (p<0,001).
Epistaksis, GIS kanama, hematiiri, SSS kanamasi, hemoptizi nedeni ile basvuran
hastalarda en sik antiagregan (%48,3, %40,6, %48,1, %26,7, %43,8); menometroraji
ile bagvuran hastalarda da en sik antikoagiilan kullanimi (%14,6) oldugu saptandi.
Ayrica kanama tiirlerinden epistaksis nedeni ile bagvuran 1 hasta, GIS kanama
nedeni ile bagvuran 3 hasta, hematiiri nedeni ile bagvuran 2 hasta, hemoptizi nedeni
ile bagvuran 1 hasta, kas i¢i kanama nedeni ile basvuran 1 hasta, oral kavitede
kanama nedeni ile basvuran 1 hasta olmak {izere toplam 9 (%3) hasta hem

antiagregan hem antikoagiilan ila¢ kullanmaktaydi (Tablo 9).
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Tablo 9: Antiagregan-antikoagiilan-NSAII kullaniminin kanama tiirii ile iliskisi

GIS kanama

Hematiiri

SSS kanama

Epistaksis Hemoptizi Menometroraji Diger p
(n=29) (n=143) (n=27) (n=30) (n=16) (n=41) (n=11)

Antiagregan kullanimi (+) 14 (%48,3)" 58 (%40,6)" 13 (%48,1)* 8 (%26,7)" 7 (%43,8)" 1 (%2.,4)° 4 (%36,4)" | <0,001
Sadece antiagregan (+)(n=88) 13 (%44,8) 49 (%34,2) 11 (%40,7) 7 (23,3) 5(%31,2) 1 (%2,4) 2 (%]18,2) -
Antiagreagan+NSAII (n=8) 0 6 (%4,1) 0 1 (%3,3) 1 (%6,3) 0 0 -
-Tek grup antiagregan 13 (%44,8) 41 (%28,7) 11 (%40,7) 6 (%20) 7 (%43,8) 1 (%2,4) 4 (%36,4) -
-Iki grup antiagregan 1 (%3,4) 16 (%11,2) 2 (%7,4) 2 (%6,7) 0 0 0 -
-U¢ grup antiagregan 0 1 (%0,7) 0 0 0 0 0 -
Antikoagiilan kullanimi (+) 7 (%24,1)* 33 (%23,1)* 9 (%33,3)" 4 (%13,3)" 4 (%25)" 6 (%14,6)" 7 (%63,6)° 0,034
Sadece antikoagiilan(n=59)(+) 6 (%20,6) 28 (%19,5) 7 (25,9) 4 (%13,3) 3 (%18,7) 6 (%14,6) 5 (%45,5) -
Antioagiilan+NSAII (n=2) 0 2 (%1,4) 0 0 0 0 0 -
Indirekt trombin inhb (+) 0 2 (%1,4) 3 (%l11,1) 2 (%6,7) 1 (%6,3) 1 (%2,4) 2 (%]18,2) -
Direkt trombin inhb (+) 1 (%3.,4) 1 (%0,7) 0 0 0 0 0 -
Faktor 10a inhb. (+) 3 (%10,3) 15 (%10,5) 2 (%74) 0 1 (%6,3) 3 (%7,3) 1 (%9,1) -
Vit K antagonisti (+) 3 (%10,3) 15 (%10,5) 4 (%14,8) 3 (%10) 2 (%12,5) 3 (%7,3) 5 (%45,5) -
Antiagregan-antikoagiilan (+) 20 (%69)" 88 (%61,5)" 20 (%74,1) 12 (%40)* 10 (%62,5)" 7 (%17,1)° 9 (%81,8)" | <0,001
Antiagregan-antikoagiilan 1 (%3,4) 3 (%2) 2 (%7,4) 0 1 (%6,3) 0 2 (%18,2) -
birlikte alan (+) (n=9)
Sadece NSAII(+) (n=16) 0 15 (%10,5) 0 0 1 (%6,3) 0 0 -
Antiagregan ,antikoagiilan, 9 (%31) 40 (%27,9) 7 (%25,9) 18 (%60) 5(%31,2) 34 (%82,9) 2 (%]18,2) -

NSAIT kullanin olmayan
(n=115)

a ve b iistel simgeleri gruplar arasindaki istatistiksel farklilig1 gostermektedir. Ayn1 harfi tasiyan gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde fark bulunmamaktadir.
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Kanama ile acil servise basvuran 26 (%8,8) hasta NSAII kullanmaktayd.
NSAII kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore yas, cinsiyet, komorbidite
varligi, kanama Gykiisii ve antiagregan-antikoagiilan kullanim1 agisindan anlamli fark
saptanmazken (p=0,4, p=0,9, p=0,2, p=0,1, p=0,09) NSAIl kullananlarda GIS
kanama sikligi anlamli olarak diger kanama tiirlerine gore fazla bulundu

(p<0,001)(Tablo 10).

Tablo 10: NSAII kullanimmin demografik ve klinik degiskenler ile iliskisi

NSAII kullanimi (+) NSAII kullanimu (-) p
(n=26, %8,8) (n=271, %91,2)

Yas (ort+S.D.) 59,24+20.,4 62,5+18,8 0,403
Kadin 12 (%8,3) 133 (%91,7) 0,937
Erkek 14 (%9.2) 138 (%90,8)
Komorbidite (+) 15 (%7,2) 193 (%92,8) 0,225
Komorbidite (-) 11 (%12,4) 78 (%87,6)
Kanama oykiisii (+) 4 (%4.,4) 86 (%93,6) 0,131
Kanama oykiisii (-) 22 (%10,6) 185 (%89.4)
Antiagregan- 10 (%6) 156 (9%94) 0,095
antikoagiilan
kullanimi (+)
Antiagregan- 16 (%12,2) 115 (%87.8)
antikoagiilan
kullanimu (-)
GIS 23 (%16,1) 120 (%83,9) <0,001
Diger nedenler 3 (%2) 151 (%98)
Epistaksis 0 29 (%100)
Hematiiri 0 27 (%100)
SSS 1 (%3.3) 29 (9%96,7)
Hemoptizi 2 (%12.5) 14 (%87.,5)
Menometroraji 0 41 (%100)
Diger 0 11 (%100)

NSAII kullanan hastalarin kullanmayan hastalara gore Hct degeri diisiik,
BUN degeri yiiksekti (sirasiyla p=0,034, p=0,013). Platelet (Plt), aPTT, PT ve INR
diizeyleri agisindan NSAII kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda anlaml fark

yoktu (p=0,99, p=0,44 ve p=0,87, p=0,85)

Kanama ile basvuran hastalardan 210 (%70,7) hastaya acil serviste tedavi
uygulandi. Uygulanan tedavilerin dagilimi Tablo 11°da verildi. Hastalarin 174

(%58,6)’line medikal tedavi uygulanmistir Kanama tiirlerinden epistaksisle basvuran

34



29 hastanin 12’sine (%41,3), GIS kanama ile basvuran 143 hastanin 10’una (%6.,9),
hematiiri ile basvuran 27 hastanin 21’ine (%77,7), SSS kanamasi ile basvuran 30
hastanin 2’sine (%6,66), menometroraji ile bagvuran 41 hastanin 36’sina (%87,8),
hemoptizi ile bagvuran 16 hastanin 4’tine (%25) ve diger nedenler ile bagvuran 11

hastanin 2’sine (%18,1) acil serviste tedavi uygulanmadi.

Epistaksisle basvuran ancak bagvuru aninda kanamasi olmayan 12 hastaya

tedavi verilmedi.

GIS kanama nedeni ile basvuran 10 hastanin 3’iinde siyah renkli diskilama
Oykiisii olup diistik riskli kabul edilen hastalarda elektif islem Onerildi, 5 hastada
hemoroid 6ykiisii mevcut olup elektif kolonoskopi 6nerildi, 1 hastada siddetli kusma
sonrasi hematemez gelistikten sonra diisiik riskli kabul edilip elektif islem onerildi, 1
hastada malignite Oykiisii mevcut olup servise yatirildi ve calismada belirlenen

tedavilerden birisi verilmedi.

Hematiiri nedeni ile basvuran hastalarin 20 sinde c¢alismada belirlenen
tedavilerden birisi verilmedi ve 20 hastanin 12 tanesine sonda takilarak yikama
yapild1 tiroloji poliklinik kontrolii 6nerildi, 1 hasta caligmaya alindiktan sonra tedavi

terk vererek acil servisten ayrildi.

SSS kanamasit nedeni ile bagvuran 1 hastada calismada belirlenen
tedavilerden birisi verilmedi ve servis sartlarinda izlendi, 1 hasta da operasyonu

kabul etmeyerek tedavi terk verdi.

Menometroraji nedeni ile bagvuran ve tedavi verilmeyen 36 hastanin 9 tanesi
caligmaya alindiktan sonra tedavi terk verdi, 1 tanesi servis sartlarinda izleme alindi,
26 hastada ¢aligmada belirlenen tedavilerden birisi verilmedi ve poliklinik kontrolii

ile taburcu edildi.

Hemoptizi ile basvuran ve tedavi verilmeyen 4 hastanin 1 tanesi servis
sartlarinda izleme alindi, 3 hasta ise taburcu edilerek poliklinik kontrolii 6nerildi ve

calismada belirlenen tedavilerden birisi verilmedi.

Oral kavitede kanama nedeni ile bagvuran ve tedavi verilmeyen 2 hastada dis
eti kanamasi mevcut olup basvuruda kanamalar1 aktif devam etmemekteydi bu

sebeple caligsmada belirlenen tedavilerden birisi verilmedi.
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Tablo 11: Kanama ile bagvuran hastalarda acil serviste uygulanan tedavilerin

dagilimi

n %
Basi 6 2
Tampon 16 5,4
Medikal 174 58,6
Kan iiriinleri 108 36,4
Endoskopi-kolonoskopi 122 41,1
Cerrahi 13 4.4
Girisimsel radyoloji 4 1,3
Ilag kesilmesi 44 14,8

Antiagregan-antikoagiilan ila¢ kullaniminin tedavi uygulanmasi {izerine etkisi
incelendiginde antiagregan-antikoagiilan ila¢ kullanan hastalara anlamli sekilde fazla

tedavi uygulandigi goriilmektedir (p=0,013) (Tablo 12).

Tablo 12: Antiagregan-antikoagiilan ilag kullanimi ile acil serviste tedavi

uygulanmasinin iligkisi

Tedavi (+) (n=210, Tedavi (-) (n=87, p
%70,7) %29,3)
Antiagregan-antikoagiilan 127 (%76.,5) 39 (%23.5) 0,013
kullanimi (+)
Antiagregan-antikoagiilan 83 (%63.,4) 48 (%36,6)
kullanimi (-)

Eritrosit siispansiyonu (ES) ihtiyact olan 96 hastada ortalama 2,7+1,3 iinite
(min= 1,max= 8) eritrosit siispansiyonu kullanildi. ES ihtiyac1 olan hastalarin yas
ortalamas1 anlamli sekilde yiiksek olarak bulundu (p<0,001). Komorbiditesi olan,
antiagregan-antikoagiilan kullanan ve GIS kanamayla basvuran hastalarda ES

ihtiyact daha sik bulundu (sirasiyla p=0,008, p=0,02 ve p<0,001) (Tablo 13).
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Tablo 13: Baz

demografik ve klinik

degiskenlerin ES

ihtiyacina  gore

karsilastirilmast
ES ihtiyac1 (+) ES ihtiyaci (-) p
(n=96, %32,3) (n=201, %67,7)
Yas (ort.£S.D.) 69,516 58,7+£19,2 <0,001
Kadin 42 (%29) 103 (%71) 0,227
Erkek 54 (%35,5) 98 (%64,5)
Komorbidite (+) 77 (%37) 131 (%63) 0,008
Komorbidite (-) 19 (%21,3) 70 (%78,7)
Antiagregan-antikoagiilan 63 (%38) 103 (%62) 0,02
kullanimi ()
Antiagregan-antikoagiilan 33 (%25,2) 98 (%74,8)
kulla(t.lmt (-)
NSAII kullanimu (+) 12 (%46,2) 14 (%53,8) 0,174
NSAIT kullanimi (-) 84 (%31) 187 (%69)
Hem Antiagregan-hem 5 (%50) 5 (%50) 0,375
antikoagiilan+ hem NSAIl
kullaninmi (+)
Antiagregan- 91 (%31,7) 196 (%68,3)
antikoagiilan+NSAII kullanimi
(&
Epistaksis 4 (%13,8)" 25 (%86,2) <0,001
GIs 79 (%55,2)° 64 (%44,8)
Hematiiri 4 (%14’8)a 23 (%85,2)
5SS 1 (%3,3)" 29 (%96,7)
Hemoptizi 1 (‘%)6,3)a 15 (%93.,8)
Menometroraji 5(%12,2)" 36 (%87,8)
Diger 2 (%18,2)" 9 (%81,8)

a ve b uistel simgeleri gruplar arasindaki istatistiksel farkliligi gostermektedir. Ayni harfi tasiyan gruplar

arasinda p<0,05 diizeyinde fark bulunmamaktadir.

ES ihtiyaci olan hastalarin olmayan hastalara gore laboratuvar parametleri:
hemoglobin (Hb) ve Hct diizeyleri diisiik (ort.Hb:7,5g/dL, ort.Hct:%23,7, p<0,001)
kreatinin (ort:1,5mg/dL, p=0,003), BUN (ort:43,3mg0/dL, p<0,001), INR (ort:1,7,
p=0,01), aPTT (ort:38,4s, p=0,04) ve PT (ort:23,2s, p=0,01) degerleri yliksekti. ES
ihtiyaci olan hastalarin olmayan gruba gore kan basinci diisiik nabzi yliksekti
(p<0,001). Saturasyon, ates ve solunum sayis1 agisindan ise ES ihtiyaci olan ve
olmayanlar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,07, p=0,2, p=0,2). Koroner
arter hastalarinda ES ihtiyaci koroner arter hastaligi olmayanlara gore anlamli sekilde
fazlaydi (KAH+ icin %43 ve KAH- %28, p=0,015). ES verilen 96 hasta icerisinden
55 hastanin (%57) herhangi bir antiagregan kullanimi yokken, 28’inin (%29) tek
grup antiagregan, 12’sinin (%13) iki grup antiagregan ve birinin (%1) ili¢ grup

antiagregan kullanimi1 mevcuttu. Kullanilan antiagregan sayist arttikca ES ihtiyaci
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anlamli sekilde artmaktaydi (antiagregan — i¢in %28,6, tek antiagregan icin %33,7,
ikili antiagregan icin %57,1, ticlii antiagregan i¢in %100, p=0,009).

Trombosit siispansiyonu (TS) ihtiyact olan 12 (%4) hastada ortalama
1,3£0,5U (min=1, max=2) TS kullanildig1 saptandi. TS ihtiyac1 olan ve olmayan
hastalarda yas, cinsiyet, komorbidite varligi, antiagregan-antikoagiilan ve NSAII
kullanimi1 agisindan anlamli farklilik bulunmadi (p=0,6, p=0,4, p=0,1, p=1, p=1). TS
verilen hastalarm 10 (%83,3)’'u GIS kanama, biri epistaksis, biri hemoptizi
nedenliydi. GIS kanama ile basvuran hastalarda trombosit siispansiyonu ihtiyaci
diger nedenlerle basvuran hastalara gore anlamli olarak yiiksekti (%7, p=0,02). TS
ihtiyac1 olan hastalarin olmayanlara gore Hb, Hct ve Plt diizeyleri disiik
(ort.Hb:7g/dL, p<0,001, ort.Hct:%21,6, p<0,001, ort.Plt:181.333/mL, p=0,04); BUN
degeri yliksekti (ort.BUN:41,6, p=0,01). TS ihtiyacinin antiagregan-antikoagiilan

kullanimiyla anlamli iligkisi saptanmadi (p=0,5).

Faktor konsantresi ihtiyact olan 15 (%5,1) hastada ortalama 54,6+16,6 TU
kullanildig1  hesaplandi (min=201U,max=80IU). Faktor konsantresi kullanilan
hastalarda kullanilmayan hastalara gore yas (72,1+11,8 ve 61,7£19,1, p=0,035),
komorbidite varligi (%6,7, p=0,045), antiagregan-antikoagiilan kullanimi (%8,4,
p=0,006) daha yiiksekti. GIS kanamayla gelen hastalarda faktdr konsantresi ihtiyaci
diger kanama tiirlerine gore daha fazlaydi (%S8,4, p=0,020). Faktor konsantresi
ihtiyaci olan hastalarin olmayan hastalara gére Hb degeri diisiik (ort.Hb:7,8,
p<0,001), BUN ve INR degerleri yiiksekti (ort.BUN:59,9mg/dL, p=0,002,
ort.INR:4,8, p<0,001). Nabiz, saturasyon, ates ve solunum sayist agisindan faktor
konsantresi ihtiyaci olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,1, p=0,5, p=0,5, p=0,08). Atriyal fibrilasyon (AF) hastalar1 ve kapak replasmani
yapilanlarda faktor konsantresi ihtiyacinin anlamli olarak fazla oldugu goriildii
(swrastyla AF+ icin %17,9, p=0,001, kapak replasmani+ ig¢in, %30, p<0,001).
Antikoagiilan alt gruplarindan vitamin K antagonisti kullanan hastalarda faktor

konsantresi ihtiyaci siklig1 anlamh sekilde fazlaydi (%34,3, p=0,001).

TDP ihtiyaci olan 29 (%9,8) hastada ortalama 2,2+0,9 {inite TDP kullanildig:
hesapland: (min=1, max=4). Yas, cinsiyet, komorbidite varligi, NSAII kullaniminin

taze donmus plazma (TDP) ihtiyaciyla anlaml iliskisi saptanmazken (p=0,08, p=0,6,
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p=0,1, p=0,4) antiagregan-antikoagiilan kullananlarda kullanmayanlara gére TDP
ihtiyacinin fazla oldugu goriildii (%13,3, p=0,037). TDP ihtiyact olan hastalarin
olmayan hastalara gore Hb degeri diisiik (ort.Hb:7,7, p<0,001), INR ve BUN degeri
yiiksek olarak bulundu (ort.INR:3,3, p<0,001, ort.BUN:43,5mg/dL, p=0,001).
Faktor konsantresi ihtiyacina benzer sekilde AF hastalar1 ve kapak replasmani
yapilanlarda TDP ihtiyacinin anlamli olarak fazla oldugu goriildii (sirasiyla AF+ igin
%28,2, p=<0,001, kapak replasmani+ i¢in %25, p=0,034). ASA kullananlarda TDP
ithtiyact kullanmayanlara gére daha azken (TDP ihtiyaci+ %3,6, p=0,041) vitamin K
antagonisti kullananlarda kullanmayanlara gore anlamli sekilde fazla olarak bulundu

(%42,9, p=<0,001).

Traneksamik asit ihtiyaci olan 12 (%4) hastada ortalama 7,6+1,1 ampul
traneksamik asit kullanildigi hesaplandi (min=4, max=8). Traneksamik asit
ihtiyacinin yas, cinsiyet komorbidite varligi, antiagregan-antikoagiilan ve NSAII
kullanima ile iliskisi saptanmadi (p=0,1, p=0,7, p=0,3, p=0,1, p=0,2). Hemoptizi ile
basvuranlarda traneksamik asit ihtiyaci anlamh sekilde fazlaydi (%62,5, p=<0,001).
Traneksamik asit ihtiyaciyla antiagregan-antikoagiilan ila¢ kullanimi arasinda

anlaml iligki saptanmadi (p=0,72).

K vitamini ihtiyaci olan 20 (%6,7) hastada ortalama 9,3+1,5 mg K vitamini
kullanildig1 hesaplandi (min=5, max=10). Kadinlarda, komorbiditesi olanlarda ve
antiagregan-antikoagiilan kullananlarda K vitamini ihtiyaci daha fazlaydi (sirasiyla
p=0,008, p=0,005, p=<0,001)(Tablo 14). K vitamini ihtiyact olan hastalarda Hb
degeri diisiik ( ort.Hb:8,9g/dL, p=0,01), BUN ve INR degerleri K vitamini ihtiyaci
olmayanlara gore daha yiiksekti (ort. BUN=54,9, p=0,001, ort.INR=4,6, p<0,001).
AF hastalar1 ve kapak replasmani yapilanlarda K vitamini ihtiyaci anlamli olarak
fazlaydi (swrasiyla AF+ icin %23,1, p=<0,001, kapak replasmani+ i¢in %40,
p=<0,001).
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Tablo 14: Bazi demografik ve klinik Ozelliklerin K vitamini ihtiyacina gore

karsilastirilmast
K vit ihtiyaci (+) K vit ihtiyaci (-) p
(n=20, %6,7) (n=277, %93,3)
Yas 70£12 61,6+19,2 0,095
Kadin 16 (%11) 129 (%89) 0,008
Erkek 4 (%2,6) 148 (%97.,4)
Komorbidite (+) 20 (%9,6) 188 (%90,4) 0,005
Komorbidite (-) 0 89
Antiagregan-antikoagiilan 20 (%12) 146 (%388) <0,001
kullanimi (+)
Antiagregan-antikoagiilan 0 131 (%100)
kullanimu (-)
NSAID kullanimi (+) 1 (%3,8) 25 (%96,2) 1,00
NSAID kullanimi (-) 19 (%7) 252 (%93)
GIS 11 (%7,7) 132 (9%92,3) 0,71
Diger nedenler 9 (%5,8) 145 (%94.,2)
Epistaksis 2 (%6,9) 27 (%93,1)
Hematiiri 1 (%3.7) 26 (%96,3)
SSS 3 (%10) 27 (%90)
Hemoptizi 1 (%6,2) 15 (%93,8)
Menometroraji 1 (%2,4) 40 (%97,6)
Diger 1 (%9,1) 10 (%90,9)
Kanama nedeni ile acil servise basvuran hastalarin 97’sine (%32,7)

endoskopi, 44’iine (%14,8) kolonoskopi uygulandi. Yapilan endoskopilerin 75’1
(%77,3) tanisal, 22’si (%22,7) tedavi amacliyken; kolonoskopilerin 34’1 (%77,3)
tanisal, 10°u (%22,7) tedavi amagliydi (Tablo 15).

Tablo 15: Endoskopi/ kolonoskopi uygulama sikligi.

n %
Endoskopi 97 32,7
-Tamisal 75 77,3
-Tedavi amach 22 22,7
Kolonoskopi 44 14,8
-Tamisal 34 77,3
-Tedavi amach 10 22,7

Endoskopi uygulanan hastalarin uygulanmayanlara gore yas ortalamasi

anlaml sekilde yiiksekti (p=<0,001). Erkek hastalara, komorbiditesi olanlara ve

NSAII kullananlara endoskopi yapilma siklig1 anlaml sekilde fazlaydi (p=0,039,
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p=0,029, p=<0,001). Antiagregan-antikoagiilan bir grup ila¢ kullanimiyla endoskopi

uygulanmasi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,2)(Tablo 16).

Tablo 16: Bazi demografik ve klinik degiskenlerin endoskopi uygulamasiyla iliskisi

Endoskopi (+) Endoskopi (-) p
Yas (ort=S.D.) 67,8+16,6 59,5+19.,4 <0,001
Kadin 39 (%26,9) 106 (%73,1) 0,039
Erkek 58 (%38,2) 94 (%61,8)
Kanama oykiisii (+) 35 (%38,9) 55 (%61,1) 0,131
Kanama oykiisii (-) 62 (%30) 145 (%70)
Komorbidite (+) 76 (%36,5) 132 (%63.5) 0,029
Komorbidite (-) 21 (9%23,6) 68 (%76,4)
Antiagregan- 59 (%35,5) 107 (%64,5) 0,233
antikoagiilan (+)
Antiagregan- 38 (%29) 93 (%71)
antikoagiilan (-)
NSAID (+) 21 (%80,8) 5(%19,2) <0,001
NSAID (-) 76 (%28) 195 (%72)

Kolonoskopi uygulanan hastalarin yas ortalamasi uygulanmayan hastalara

gore anlamhi sekilde yiiksekti (71,6+14,3 ve 60,6+19,1, p=<0,001). Kolonoskopi

uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda cinsiyet, kanama Oykiisii, komorbidite

varlig1, antiagregan-antikoagiilan ve NSAII kullanimi agisindan anlamli farklilik

bulunmadi (p=0,73, p=0,31 p=0,09, p=0,56). Antiagregan-antikoagiilan bir grup ilag

kullanimiyla kolonoskopi uygulanmasi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Endoskopik ve kolonoskopik bulgular tablo 17°te verilmistir.
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Tablo 17: Endoskopik ve kolonoskopik bulgular

ENDOSKOPIK n (%) KOLONOSKOPIK n (%)
BULGULAR BULGULAR

Pangastrit 41 (%42,3) Normal 10 (%22,7)
Forrest la 1 (%1) Internal hemoroid 6 (%13,6)
Forrest 1b 5 (%5,2) Divertikiil 12 (%27,3)
Forrest 2a 6 (%6,2) Kolon polipi 4 (%9,1)
Forrest 2b 3 (%3,1) Anjiodisplazi 7 (%15.9)
Forrest 2c 5 (%5,2) Ulser 3 (%6,8)
Forrest 3 16 (%16,5) Anal fissiir 1 (%2,3)
Polip 3 (%3,1) Kitle 1 (%2,3)
Anjiodisplazi 4 (%4,1)

Kitleden kanama 5 (%5,2)

Anastomoz  hattinda 3 (%3,1)

tilser

Ozefajit 5 (%5,2)

Hastalarin 13’tine (%4,4) cerrahi miidahale uygulandi. Yas, cinsiyet,
komorbidite varligi, antiagregan-antikoagiilan ve NSAII kullanimiyla cerrahi
miidahale arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,7, p=0,2, p=0,1, p=0,7, p=0,6).
SSS kanamasiyla bagvuran hastalara cerrahi miidahale yapilma sikligi yiiksekti
(%33,3, p=<0,001). Cerrahiye alinan diger hastalarin dagilimi; 10 hasta SSS, 1 hasta
GIS kanama, 1 hasta fistiil yerinden kanama, 1 tanesi de hemoptizi nedeni ile
bagvurdu. Antiagregan-antikoagiilan ila¢ gruplarindan birinin kullanimiyla cerrahi
miidahale uygulanmasi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,78). Dort hastaya
(%1,3) girisimsel radyolojik islem uygulandi. Bu hastalar herhangi bir antiagregan-
antikoagiilan ila¢ veya NSAII kullanmamaktayda.

Major kanamasi olan hastalarin yas ortalamast majoér kanamasi olmayan
hastalara gore daha yiiksekti (p=<0,001). Erkeklerde, komorbidite varliginda major
kanama sikhigi daha fazlaydi (p=0,007, p=0,009). Ayrica SSS kanamasi ve GIS
kanama ile bagvuranlarda diger kanamalarla bagvuranlara gére major kanama sikligi
daha fazlaydi (p<0,001). Antiagregan-antikoagiilan ila¢ gruplarindaki sayilarin
yetersiz olmasi nedenli ilag tiirleri arasinda kiyaslamalarda anlamli sonu¢ bulunmadi.
Kullanan ve kullanmayan hastalar seklinde yapilan analize gore antiagregan-
antikoagiilan ilaglarm ve NSAII kullaniminin majoér kanama ile anlamh bir iliskisi

saptanmadi (p=0,06, p=0,53)(Tablo 18).
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Tablo 18: Bazi demografik ve klinik degiskenlerin major kanama varligima gore

karsilastirilmast
Major kanama Major kanama p
(+) (n=124, () (n=173,
%41,8) %758,2)

Yag (ortS.D.) 67,8+16,6 58,2+19,5 <0,001
Kadin 49 (9%33,8) 96 (%66,2) 0,007
Erkek 75 (%49,3) 77 (%50,7)
Kanama oykiisii (+) 39 (%43,3) 51 (%56,7) 0,715
Kanama oykiisii (-) 85 (%41,1) 122 (%58.9)
Komorbidite (+) 97 (%46,6) 111 (%53.4) 0,009
Komorbidite (-) 27 (%30,3) 62 (%69,7)
Antiagregan ,antikoagiilan, 42 (%36,5) 73 (%63,5) 0.06
NSAII kullanimi olmayan
Sadece antiagregan 39 (%44,3) 49 (%55,7) 0,7
Sadece antikoagiilan 27 (%45,8) 32 (%54,2) 1
Sadece NSAIT 5 (%31,2) 11 (%68,8) 0,53
Antiagreagan+NSAILI 5 (%62,5) 3 (%37,5)
Antioagiilan+NSAIT 1 (%50) 1 (%50)
Antiagregan-Antikoagiilan 5 (%55,6) 4 (%44.,4)
birlikte alan
SSS 30° 0 <0,001
GIS 75 (%52,4)" 68 (%47,6)
Epistaksis 4 (%13,8)° 25 (%86,2)
Hematiiri 4 (%14,8)° 23 (%85,2)
Hemoptizi 4 (%25)° 12 (%75)
Menometroraji 5(%12,2)° 36 (%87,8)
Diger 2 (%18,2)° 9 (%81,8)

a ve b listel simgeleri gruplar arasindaki istatistiksel farkliligi géstermektedir. Ayn1 harfi tagiyan gruplar

arasinda p<0,05 diizeyinde fark bulunmamaktadir.

Kullanilan antiagregan sayisi arttikca major kanama sikligi artmaktadir
(antiagregan- i¢cin n=75,%39,1, tek antiagregan i¢in n=34, %41, ikili antiagregan icin
n=14, %66,7, li¢lii antiagregan i¢in n=1, %100, p=0,034).

Major kanamasi olan hastalarin 122’sine (%98,4) tedavi uygulandi. Tedavi
uygulanmayan major kanamali 2 (%1,6) hasta SSS kanamas1 nedeni ile bagvurdu. 1
hastada calismada belirlenen tedavilerden birisi verilmedi ve servis sartlarinda
izlendi; 1 hasta da operasyonu kabul etmeyerek tedavi terk verdi. En sik uygulanan
tedaviler medikal tedavi (%87,9) ve kan iiriinleri transfiizyonudur (%75,8)(Tablo
19).
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Tablo 19: Major kanamada uygulanan tedavilerin dagilimi

TEDAVILER n (%)
Bast 1 0,8
Tampon 3 2,4
Medikal 109 87,9
Kan iiriinii 94 75,8
Endokolon 72 58,1
Cerrahi 11 8,9
Girisimsel radyoloji 4 3,2
Ilag kesilmesi 34 27,4
ES ihtiyaci 91 73,4
TS ihtiyaci 11 8,9
Endoskopi-tanisal 48 38,7
Endoskopi-tedavisel 18 14,5
Kolonoskopi-tanisal 16 12,9
Kolonoskopi-tedavisel 5 4

Toplam tedavi alan hasta sayisi 122 98,4

Bazi hastalara birden fazla tedavi uygulanmustir.

Major kanamasi olan hastalarin 66’sina (%53,2) endoskopi yapildi. En sik

endoskopi bulgusu pangastritti (%39,4). Major kanamayla bagvuran hastalarin 21’ine

(%16,9) kolonoskopi yapildi. Alt1 hastanin (%28,6) kolonoskopi sonucu normalken 4

hastada (%19) internal hemoroid ve 4 hastada (%19) divertikiil saptandi.

Hastalarin 149°u (%50,2) taburcu olurken 98’1 (%33) servise, 12’si (%4)
yogun bakima (YB) yatti; 9’u (%31 ex oldu. (Tablo 20)

Tablo 20: Hastalarda acil servis sonlanimlari

n %
Taburcu 149 50,2
Servis yatigi 98 33
Yogun bakim yatisit 12 4
Exitus 9 3
Tedaviyi terk 29 9,8

Yas, cinsiyet, kanama Oykiisli, komorbidite varligi, antiagregan-antikoagiilan

ve NSAIl kullaniminm acil servis sonlamimlariyla iliskisi saptanmadi (p=0,06,

p=0,34, p=0,45, p=0,63, p=0,81, p=0,31)(Tablo 21).
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Tablo 21: Demografik ve klinik bazi1 6zelliklerin acil servis sonlanimlariyla iligkisi

Taburcu Servis yatisi1 | YB Yatisi Ex p
Yas (ort+S.D.) 61+19,3 65,4+16,3 66,3£15,3 74+£15,5 0,06
Kadin 76(%51) 44(%44,9) 5(%41,7) | 2(%22,2) | 0,341
Erkek 73(%A49) 54(%55,1) 7(%58,3) 7 (%77,8)
Kanama oykiisii(+) 45(%30,2) 36(%36,7) 2(%16,7) | 2(%22,2) | 0,451
Kanama oykiisii (<) 104(%69,8) 62(%63.3) 10(%83.,3) | 7(%77,8)
Komorbidite (1) 104(%69,8) 72(%73.5) 8(%66,7) 8 (%88,9) | 0,632
Komorbidite (-) 45(%30,2) 26(%26,5) 4(%33,3) 1 (%11,1)
Antiagregan- 88(%59,1) 53(%54,1) 7(%58,3) 6 (%66,7) | 0,818
antikoagiilan (+)
Antiagregan- 61(%40,9) 45(%45,9) 5(%41,7) 3 (%33,3)
antikoagiilan (-)
NSAID (+) 12(%8,1) 10(%10,2) 0 2 (%22,2) | 0,310
NSAID (-) 137 (%91.9) 88(%89,8) 12 (%100) | 7 (%77,8)
Epistaksis 27 (%18,1) 1 (%]1) 0 1 (%11,1) -
GIS 61 (9%40,9) 63(%64,3) 5(%41,7) | 4 (%44,4)
Hematiiri 23 (%15,4) 1(%1) 0 0
SSS 0 18(%18.4) 7(%58,3) | 2(%22,2)
Hemoptizi 4 (%2,7) 9(%9,2) 0 2 (%22,2)
Menometroraji 28 (%18,8) 2(%2) 0 0
Diger 6 (%4) 4(%4,1) 0 0

Yirmidort hastada (%8,1) hastane i¢i Olim gerceklesti. Cinsiyet, kanama
Oykiisii, herhangi bir komorbidite varlifi, antiagregan-antikoagiilan ve NSAII
kullaniminin hastane i¢i 6liimle anlaml iligkisi saptanmadi (p=0,17, p=0,91, p=0,08,
p=0,64, p=1). Antiagregan-antikoagiilan ila¢ gruplarindaki sayilarin yetersiz olmasi
nedenli ilag tlirleri arasinda kiyaslamalarda anlamli sonu¢ bulunmadi. Hastane ici
mortalitesi olan hastalarla olmayan hastalar karsilastirildigi zaman hastane igi
mortalitesi olan grupta anlamli olarak yas ortalamas1 yliksek bulundu
(p=0,019)(Tablo 22). Ayrica major kanamasi olanlarda hastane i¢i mortalite major

kanamas1 olmayan hastalara gore anlamli olarak fazlaydi (p<0,001).
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Tablo 22: Hastane i¢i mortalite durumuna goére bazi demografik ve klinik
degiskenlerin karsilagtirilmasi
Hastane ici Hastane ici p

mortalite (+) mortalite (-)
Yas (ort+S.D.) 70,8+16,3 61,4+18,9 0,019
Kadin 8 (%5,5) 137 (%94,5) 0,171
Erkek 16 (%10,5) 136 (9%89,5)
Kanama éykiisii (+) 8 (%10) 82 (%90) 0,916
Kanama éykiisii (<) 16 (%7,7) 191 (%92,3)
Komorbidite (+) 21 (%10,1) 187 (%89,9) 0,086
Komorbidite (-) 3 (%3.4) 86 (%96,6)
Antiagregan ,antikoagiilan, 9 (%7,8) 106 (%92,2) 0,86
NSAII kullanimi olmayan
Sadece antiagregan 7 (%8) 81 (%92) 0,93
Sadece antikoagiilan 5 (%8,5) 54 (%91,5) 1
Sadece NSAIT 0 16
Antiagreagan+NSAILI 2 (%25) 6 (%75)
Antioagiilan+NSAIT 0 2
Antiagregan-Antikoagiilan 1 (%11,1) 8 (%88,9)
birlikte alan
Epistaksis 1 (%3.,4) 28 (%96,6) -
GIS 14 (%9,8) 129 (%90,2)
Hematiiri 0 27
SSS 6 (%20) 24 (%80)
Hemoptizi 3 (%18,7) 13 (%81,3)
Menometroraji 0 41
Diger 0 11
Majir kanama (+) 20 (%16,1) 104 (%83,9) <0,001
Major kanama (-) 4 (%2.,3) 169 (%97,7)

Hastane i¢i mortalitesi olan hastalarin hastane i¢i mortalitesi olmayanlara

gore ortalama nabiz degerleri anlamli olarak yiiksekti (p=0,01). Ortalama saturasyon

degerleri ise anlamli olarak distiktii (p<0,001). Kan basinci, ates ve solunum sayisi

acisindan hastane i¢i mortalitesi olan hastalarla olmayan hastalar arasinda anlamli

fark saptanmadi (p=0,91, p=0,73, p=0,14)(Tablo 23).
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Tablo 23: Bazi vital parametrelerin hastane i¢i mortalite durumuna gore

karsilastirilmast
Hastane ici Hastane ici p
mortalite (+) mortalite (-)
Sistolik KB 132,8+35,8 133,2+26,8 0,916
Diyastolik KB 78,8+21,7 77,9+13,5 0,805
Nabiz 94,1+19.4 86,5+17,1 0,012
Saturasyon 93,8+5,0 97,3+£2,1 <0,001
Ates 36,34+0,5 36,2+0,2 0,733
Solunum Sayisi 18,1£3,1 17,4+5,6 0,147

Hastane i¢i mortalitesi olan hastalarda olmayan hastalara gore kreatinin, BUN

ve INR diizeyleri anlaml sekilde yiiksekti (p=0,02, p=0,003, p=0,04). Hb, ve Plt

diizeyleri acgisindan hastane i¢i mortalitesi olan hastalarla olmayan hastalar arasinda

anlaml fark yoktu (p=0,3, p=0,2)(Tablo 24).

Tablo 24: Bazi laboratuvar parametrelerinin hastane i¢i mortalite durumuna gore

karsilastirilmast
Hastane ici mortalite Hastane ici mortalite p
(@) (G)

Hb (g/dL) 9,9+33 10,729 0,308
Hct (%) 30,24+9,8 32,4484 0,334
Plt (/m 288 500+116 251 269 487+194 494 0,233
Kreatinin (mg/dlL) 1,5+1,1 1,1+1,1 0,024
BUN (mg/dL) 45,1+34,7 27,9+22.7 0,003
INR 1,7£1,6 1,4+1,2 0,044
aPTT (s) 45+39,9 32,8+19,8 0,120
PT (s) 21,9+24.9 17,7£20,0 0,103

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda hastane i¢i mortalite cerrahi tedavi

almayan hastalara gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,002, Tablo 25).
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Tablo 25: Tedavilerle hastane i¢i mortalite iliskisi

Hastane ici Hastane ici p

mortalite (+) mortalite (-)
Tedavi
-YOK 0 87 0,002
-VAR 24 (%11,4) 186 (%88,6)
Basi
-YOK 24 (%8.,2) 267 (%91,8) 1,00
-VAR 0 6
Tampon
-YOK 23 (%8,2) 258 (%91,8) 1,00
-VAR 1 (%6,3) 15 (%93,8)
Medikal tedavi
-YOK 1 (9%0,8) 122 (%99,2) <0,001
-VAR 23 (%13,2) 151 (%86,8)
Kan iiriinii
-YOK 11 (%S5,8) 178 (%94,2) 0,076
-VAR 13 (%12) 95 (%88)
Endokolon
-YOK 14 (%8) 161 (%92) 1,00
-VAR 10 (%8.,2) 112 (%91,8)
Cerrahi
-YOK 19 (%6,7) 265 (%93,3) 0,002
-VAR 5 (%38,5) 8 (%61,5)
Girisimsel radyoloji
-YOK 24 (%8,2) 269 (%91,8) -
-VAR 0 4
Ila¢ kesilmesi
-YOK 12 (%4,7) 241 (%95,3) <0,001
-VAR 12 (%27,3) 32 (%72,7)

Calismaya alinan 297 hastadan 36 (%12,1) hasta 30 giin i¢inde exitus
olmustur. Cinsiyet, daha 6nce kanama 6ykiisii, antiagregan-antikoagiilan veya NSAII
kullaniminin 30 giinliik mortalite ile anlamli iligkisi saptanmadi (p=0,46, p=0,53,
p=0,62). Antiagregan-antikoagiilan ilag gruplarindaki sayilarin yetersiz olmasi
nedenli ilag tiirleri arasinda kiyaslamalarda anlamli sonu¢ bulunmadi. Hipertansiyon
veya major kanamasi olan hastalarda 30 giinliik mortalite anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,012, p<0,001). Antiagregan-antikoagiilan bir grup ila¢ kullanimiyla 30
giinliik mortalite arasinda iliski saptanmadi (p=0,6)(Tablo 26).
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Tablo 26: 30 giinliik mortalite durumuna goére bazi demografik ve klinik

degiskenlerin karsilagtirilmasi

30 giin icinde 30 giin icinde p

mortalite (+) mortalite (-)
Yas (ort+S.D.) 70,4+14,5 61,1£19,1 <0,001
Kadin 15 (%10,3) 130 (%89,7) 0,460
Erkek 21 (%13,8) 131 (%86,2)
Kanama éoykiisii (+) 13 (%14.,4) 77 (%85,6) 0,538
Kanama éykiisii (-) 23 (%11,1) 184 (%88.9)
HT (+) 22 (%18,3) 98 (%81,7) 0,012
HT (-) 14 (%7,9) 163 (9%92,1)
Antiagregan N 12 (%10,4) 103 (%89,6) 0,6
+antikoagiilan, NSAIl
kullanimi olmayan
Sadece antiagregan 9 (%10,2) 79 (%89,8) 0,62
Sadece antikoagiilan 10 (%16,9) 49 (%83,1) 0,59
Sadece NSAIT 2 (%12,5) 14 (%87,5) 1
Antiagreagan+NSAIT 2 (%25) 6 (%75)
Antioagiilan+NSAIT 0 2
Antiagregan-Antikoagiilan 1 (%11,1) 8 (%88.,9)
birlikte alan
Epistaksis 2 (%6,9) 27 (%93,1)
GIS 19 (%13,3) 124 (%86,7)
Hematiiri 3 (%l11,1) 24 (%88,9)
SSS 7 (%23,3) 23 (%76,7)
Hemoptizi 4 (%25) 12 (%75)
Menometroraji 1 (%2,4) 40 (%97,6)
Diger 0 11
Major kanama (+) 26 (%21) 98 (%79) <0,001
Majér kanama (-) 10 (%5.,8) 163 (%94,2)

30 gilin i¢inde Olim gergeklesen hastalarda Hb ve Hct degerleri diisiikken
BUN degeri yiiksekti (p=0,018, p=0,017, p=<0,001), Plt, kreatinin ve INR diizeyleri

acisindan 30 giin icinde mortalitesi olan hastalarla olmayan hastalar arasinda anlamli

fark yoktu (p=0,98, p=0,009, p=0,14)(Tablo 27).
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Tablo 27: Bazi1 laboratuvar parametrelerinin 30 giin i¢cindeki mortalite durumuna

gore karsilastirilmasi

30 giin icinde 30 giin icinde p

mortalite (+) mortalite (-)
Hb (g/dL) 9,5+£3,0 10,8+2,9 0,018
Hct (%) 29,1+8,9 32,7£8,4 0,017
Plt (/ml) 271 277+120 675 270 988+103 387 0,988
Kreatinin (mg/dL) 1,4+1,0 1,1+1,1 0,099
BUN (mg/dL 45,9+34,1 27,0£21,7 <0,001
INR 1,8+1,6 1,3£1,5 0,140

Medikal tedavi alan, kan {iriinii verilen ve cerrahi tedavi alan hastalarda bu

tedavileri almayan hastalara gore 30 giinliik mortalite daha fazla bulundu (p=0,002,

p=0,018, p=0,002 Tablo 28).

Tablo 28: Yapilan tedavilerle 30 giin i¢indeki mortalite arasindaki iligki

30 giinliik 30 giinliik p

mortalite (+) mortalite (-)
Tedavi
-YOK 3 (%3.4) 84 (%96,6) 0,006
-VAR 33 (%15,7) 177 (%84,3)
Basi
-YOK 36 (%12.,4) 255 (%87,6) 1,00
-VAR 0 6
Tampon
-YOK 34 (%12,1) 247 (%87,9) 1,00
-VAR 2 (%12,5) 14 (%87,5)
Medikal tedavi
-YOK 6 (%4,9) 117 (%95,1) 0,002
-VAR 30 (%17,2) 144 (%382,8)
Kan iiriinii
-YOK 16 (%8,5) 173 (%91,5) 0,018
-VAR 20 (%18,5) 88 (%81,5)
Endokolon
-YOK 21 (%12) 154 (%388) 1,00
-VAR 15 (%12,3) 107 (%87,7)
Cerrahi
-YOK 30 (%10,6) 254 (%89.,4) 0,002
-VAR 6 (9%46,2) 7 (%53,8)
Ila¢ kesilmesi
-YOK 22 (%8,7) 231 (%91,3) <0,001
-VAR 14 (%31,8) 30 (%68.,2)
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Yapilan regresyon analizine gore major kanama varlii ve saturasyon
diisiikliigliniin hastane i¢i mortalite {izerinde anlamli etkisi goriildii (p=0,001, <0,001,
Tablo 29). Bu analize gére major kanamasi olan hastalarin major kanamasi

olmayanlara gore hastane i¢i mortalitesi 7,2 kat artmaktadir.

Tablo 29: Hastane i¢i mortaliteyi etkileyen faktorler (¢ok degiskenli analiz)

Hastane i¢i mortalite var/yok
OR (%95 GA) p
Major kanama 7,223 (2,268-23,005) 0,001
Saturasyon 0,757 (0,665-0,860) <0,001

R’= 0,285 (Nagelkerke). Model x*(2)=38,826 , p<0,001

Yapilan regresyon analizine gore SSS kanamasi ile bagvurma, HT varligi,
BUN, saturasyon ve nabzin 30 giin i¢cindeki mortaliteyi etkiledigi goriildi (p=0,006,
p=0,049, p=0,001, p=0,029, p=0,007)(Tablo 30). Bu analize gore SSS kanamasi ile
bagvuran hastalarda 30 gilinlik mortalite 4,5 kat daha fazladir. HT varligi da
mortaliteyi 2,2 kat arttiran bir diger faktor olarak bulundu.

Tablo 30: 30 giinliik mortaliteyi etkileyen faktorler (cok degiskenli analiz)

30 giin i¢inde mortalite var/yok
OR (%95 GA) p

Kanama tiirii

SSS 4,592 (1,553-13,578) 0,006
Diger 1

HT (var/yok) 2,239 (1,003-4,998) 0,049
BUN 1,024 (1,01-1,037) 0,001
Nabiz 1,024 (1,002-1,045) 0,029
Saturasyon 0,822 (0,734-0,920) 0,001

R”= 0,280 (Nagelkerke). Model x*(6)=46,939 , p<0,001
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S. TARTISMA

Non travmatik kanamalar acil servise basvurularda Onemli bir mortalite
sebebidir ve acil servis bagvurularinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada 2 yilda acil servise basvuran hastalarin %1,8’1 kanama nedeni ile
bagvurmustur. Calismaya alinan hastalarin %22’ si GIS kanamasi, %21‘ SSS
kanamasi, %18’1 epistaksis, %19’u hematiiri, %10’u jinekolojik kanama, %7’si
hemoptizi olarak bulunmus[1]. Calismamizda da acil servisimize en sik GIS
kanamasi nedeni ile bagvuru oldugu saptandi. Menometroraji hastalari ise II. siklikla

en sik nontravmatik kanama sebebidir.

Kanama etyolojisinde antiagregan-antikoagiilan ilag kullanimi yapilan
caligmalarda gosterildigi gibi  o6nemli bir risk faktoriidiir[32][33][17][18].
Calismamizda amacimiz kanama sikayeti ile acil servise bagvuran hastalarda
antikoagiilan ve/veya antiagregan ajan kullanimini arastirarak sebep olduklari
kanama tiiriinii, kanama sikligini, 30 giinliik mortalitedeki etkisini ve hastane ici
mortaliteye etkisini gézlemlemekti. Kanama nedeni ile bagvuran hastalarin en ¢ok
kullandig1 antiagregan ASA, antikoagiilan ise Vitamin K antagonistleri olarak
saptand1. Antiagregan-antikoagiilan hastalarda da en sik goriilen kanama tiirii GIS
kanama olarak bulundu. Otuz giinlilk ve hastane i¢i mortalitesi en yiiksek olan
kanamalar SSS kanamasi ve hemoptizi olarak bulundu. 2017 yilinda yayinlanan bir
derlemede SSS kanamalarinda mortalitenin yiliksek (1 ayda %40 ve 1 yilda %54)
oldugu ve hayatta kalanlarin sadece %12 ile %39's uzun vadeli fonksiyonel
bagimsizlik elde edebildigi raporlanmistir. SSS kanamalarinda risk faktorleri
hipertansiyon, sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi ve ilaclardir. Yaghilik, erkek
cinsiyet, Asyali koken, kronik bobrek hastaligi, serebral amiloid anjiyopati ve

serebral mikro kanamalar SSS riskini artirdigi bildirilmistir[60].

Conti ve ark.’nin ¢alismasinda da benzer sekilde en sik kanama nedeni GIS
kanama (%22) olarak bulunmustur. Ayn1 ¢alismada kanama ile bagvuran hastalarin
bir aylik mortalitesi %6,1; mortalitesi en yiiksek olan kanama tiirleri ise GIS ve SSS
kanamasi olarak saptanmistir[1]. Calismamizda 30 gilinliik mortalite ise %12 olarak
bulundu. Ayrica hastane i¢i ve 30 gilinliik mortalitenin en yiiksek oldugu kanama

tirleri hemoptizi ve SSS kanamalar1 olarak tespit edildi. Literatiirde yapilan
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calismalara benzer sekilde SSS kanamalarinin mortalitesinin yiiksek oldugu

calismamizda da saptandi.

Literatiirdeki bir¢cok caligmada kanama ile basvuran hastalarda ileri yas ve
coklu komorbidite varliginin mortalitede ve major kanamada 6nemli risk faktorleri
oldugu saptanmistir[61][62]. Literatiire benzer olarak ¢calismamizda major kanama ve
mortalitenin izlendigi gruplarin yas ortalamasi, major kanama olmayan ve mortalite
izlenmeyen gruplara gore daha yiiksektir. ileri yasta artan komorbidite ve ¢oklu ilag
kullaniminin bu duruma yol agtig1 diisiiniildii. Ayn1 zamanda ¢alismamizda literatiire
benzer olarak kanama ile bagvuran hastalarin en sik komorbiditesinin HT oldugu
saptandi[63]. SSS kanamalarinda ve epistaksiste HT baslica bir risk faktorii olmasi
nedeniyle; bu hastalarda HT nin sik goriildiigli diisiiniildii. Menometroraji digsinda
kalan diger kanama tiirleri ile bagvuran hastalarda ise HT sikliginin fazla olmasinin

ileri yas ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Chai ve ark.’nin yaptig1 calismaya gore faktor 10a inhibitdrii ve direkt
trombin inibitorii kullanan hastalar ile vitamin K antagonisti kullanan hastalar
karsilastirilmis ve her iki grup arasinda faktdr 10a inhibitéri ve direkt trombin
inibitorii kullanan hastalarda mortalite anlamli olarak daha az bulunmustur[64]. Ruff
ve ark.’nin ¢aligmasinda da mortalite faktor 10a inhibitorii ve direkt trombin inibitorii
kullanan hastalarda vitamin K antagonisti kullanan hastalara gore daha az
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada vitamin K antagonisti kullanan hastalarin GIS kanama
insidans1 daha az saptanmistir. Ancak Faktor 10a inhibitéri ve direkt trombin
inibitorii kullanan hastalarda vitamin K antagonisti kullananlara gére SSS kanamasi
daha az goriilmistir[65]. Bu c¢alismada son zamanlarda, artan Faktor 10a
inhibitorleri kullanimi nedeniyle ilerleyen zamanlarda daha saglikli veriler elde
edilebilecegi belirtilmistir. Benzer olarak yapilan kiiclik bir gozlemsel calismada,
NOAC ile iliskili SSS kanamasi olan hastalar, varfarin ile iligkili SSS kanamas1
olanlara kiyasla daha kiigiik intraserebral kanama hacimlerine ve daha iyi klinik
sonuglara sahiptir[60]. Yine diger bir meta analiz caligmasinda Faktor 10a
inhibitorleri olan dabigatran, rivaroxaban ve apiksaban karsilastirilmis, NOAC'lerin
kafa i¢i kanama riskini azalttig1 ve genel kanama riskiyle ilgili kesin olmayan veriler
oldugu bildirilmistir. Buna karsilik, muhtemelen lokal absorpsiyonlar ile iligkili

olarak yeni nesil ajanlarin gastrointestinal kanama riskini arttirdigit  O6ne
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stiriilmektedir[66]. Calismamizda direkt trombin inhibitorii, faktor 10a inhibitor,
vitamin K antagonisti kullanim1 ile hastane i¢i mortalite ve 30 giinliikk mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Bu durum ¢alismaya alinan
hastalarda bu ila¢ grubunu kullanan hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

Newyork’ta bir acil serviste 2017 yilinda NOAC (yani, dabigatran [n=33],
rivaroxaban [n=32] veya abixaban [n=30]) kullanan 95 hasta ve vitamin K
antagonisti kullanan 342 hasta ile yapilan retrospektif bir calismada; mortalite
oranlari, vitamin K antagonisti ve NOAC ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal
kanama (sirastyla %7'ye kars1 %7) ve kafa ici kanama i¢in (%]18'e kars1 %4) benzer
olarak rapor edilmis, diger faktorler i¢in diizeltme yapildiktan sonra, sadece kafa i¢i
kanama (olasilik oram1 4.4; %95 giiven aralifn 1.4-13.3) mortalite ile
iliskilendirilmistir[67]. Calismamizda da benzer sekilde SSS kanamasi ile bagvurmak
mortalite ile benzer oranda iliskilendirildi ve iki ilag grubu arasinda mortalite
arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Bouget ve ark.’nin 2020 yilinda yayinlanan calismasinda tekli antiagregan
rejime kiyasla ikili rejim major kanama riskini 2 kat arttirmistir. Ayrica monoterapi
alan hastalarda takip siiresince mortalite ikili tedavi alanlara gére anlamli olarak az
bulunmus, ikili rejimler arasinda da anlamli bir fark bulunmamistir[68]. Yine yapilan
bir meta analizde akut koroner sendromu olan hastalarda, antiagregan tedaviye yeni
bir oral antikoagiilanin eklenmesi, kardiyovaskiiler olaylarda orta diizeyde bir
azalmaya, ancak kanamada onemli bir artisa neden olmus, bu etki en ¢ok yeni nesil
oral antikoagiilanlar ikili antiagregan tedavi ile kombine edildiginde
belirginlesmistir[69]. Calismamizin major kanama kriterleri bu ¢aligmayla benzerlik
gostermekte olup; bizim sonuglarimizda da kullanilan antiagregan sayisi arttikca
major kanama insidansinda artis oldugu saptandi. Birden fazla antiagregan
kullantminin major kanama riskinde artis yapmasi antiagreganlarin farkli yolaklar
tizerinden pihtilagmay1 inhibe etmesi ve sinerjist etkilesimlerinin bir sonucu oldugu
diistintildii. Coklu antiagregan kullanimi major kanama insidansim1 artirirken,
kullanilan antiagregan ve mortalite arasinda iliski bulunmadi.

Maja ve ark. yaptig1 calismada menometroraji ile basvuran hastalarda
antikoagiilan tiirlerinin kanamaya olan etkisi arastirilmig; rivaroksaban ve edoksaban

en yiiksek kanama riskine sahip oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada Faktor Xa
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inhibitorleri arasinda apiksaban'm en diisiik menometroraji riskini tasidigi
bulunmug[70]. Calismamizda menometroraji disindaki kanama tiirlerinde en sik
kullanilan ila¢ grubu antiagreganlar ve alt grup olarak da ASA bulundu.
Menometrorajide ise her ne kadar en sik kullanilan ilag grubu antikoagiilanlar olsa da
ila¢ kullanan hasta sayisinin az olmasi nedeni ile ila¢ gruplar1 arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi.

Yapilan bircok c¢alismada GIS kanama ile basvuran hastalarda NSAII
kullaniminin stk oldugu saptanmustir[71][72][73]. Literatiire benzer olarak
calismamizda NSAII kullanan hastalarda GIS kanama siklig1 daha yiiksek saptand.
NSAIi’lerin mide mukoza biitiinliigiinii ve trombosit agregasyonunu bozmasi
nedeniyle GIS kanama sikligini artirdig1 bilinmektedir.

Stead ve ark. yaptigi calismada SSS kanamalarinda antiagregan ve
antikoagiilan tedavi alanlarin mortaliteleri karsilastirilmistir. Caligmada antiagregan
alan hasta grubunda 30 giinliik mortalite riskinde herhangi bir artig bulunmamis.
Antikoagiilan kullanan hastalarda ise 30 giinliik mortalite ve 7 gilinliik mortalitede
anlaml artis bulunmus. Ayni1 ¢alismada cerrahi islem yapilan hastalar arasinda 30
giinlik mortalite ve hastane i¢i mortalitede de anlamli fark bulunmamistir. [74].
Pinho ve ark. yaptig1 baska bir ¢aligmada SSS kanamasi ile bagvuran hastalarda
mortalite yliksek olup 30 giinliikk sag kalimlar1 %50 dir[2]. Calismamizda ise 30
giinliik mortalite {izerine yapilan regresyon analizine gore SSS kanamasi ile basvuran
hastalarda mortalite 4,5 kat artmaktadir. HT komorbiti olmasi da 30 giinlik
mortaliteyi 2,2 kat arttiran bir diger faktor olarak bulundu. Literatiirde de gosterildigi
lizere ileri yas mortalite iizerinde O6nemli bir degiskendir. HT ise yas ilerledikce
goriilme siklig1 artan bir hastaliktir. Mortalitesi yiiksek olan gruplarin genelde ileri
yas hastalar olmasi nedeniyle bu gruplarda HT goriilme sikligi da paralel olarak
artmaktadir. Calismamizda antikoagiilan - antiagregan kullaniminin mortalite tizerine
etkisi bulunmadi. Calismamizda cerrahi islem yapilan hastalarin mortalitesi daha
yiiksek saptandi ancak ila¢ kullanimi ile cerrahi miidahale arasinda anlamli iligki
saptanmadi . Her ne kadar tlim hastalar i¢inde cerrahiye gidenlerde mortalite daha
yiiksek saptansa da SSS kanamasi disinda sadece 3 hastaya cerrahi uygulanmasi
nedeniyle bu 3 hasta i¢in mortalite yorumu yapmak dogru olmayacaktir. Cerrahi

islem ihtiyaci olan hastalarda kanama miktar1 ve kanamanin lokalizasyonu nedeni ile
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mortalite artig1 da iliskili oldugundan sadece cerrahi igslemin mortalitede artisa sebep
olabilecegi sonucu tartigsmali bir sonugtur.

Hirshberg ve ark. Yaptig1 calismada hemoptizi nedeni ile bagvuran hastalarda
mindr hemoptizinin mortalitesi %2,5 iken masif hemoptizinin mortalitesi %30 olarak
bulunmus[75]. Yapilan baska bir calismada antiagregan ve antikoagiilan
kullanimlarina bakilmis ve %16’ya karst %3 olarak bulunmus; antiagregan ve
antikoagiilan kullanim1 kontrol grubu ile karsilastirilmis ve hemoptizi riskini
arttirmadigi  bulunmug[76]. Calismamizda ise hemoptizide mortalite mindr
hemoptizilere gore yliksek major hemoptizilere gore diisiik bulundu. Hemoptizi ile
basvuran hastalarin mortalitesi ¢alismamizda %25 olarak bulundu ancak mortalite ile
iliskisi anlamli saptanmadi. Hemoptizi ile bagvuran hastalarin mortalitesinin yiiksek
saptanmasi ¢calismaya alinan hemoptizili hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandig:
diistintildii. Bu ¢alismalara benzer sekilde hemoptizi ile antiagregan-antikoagiilan ilag
kullaniminin anlamli iligkisi saptanmadi.

Yapilan ¢alismalarda KAH olanlarda kan transfiizyonu yapilmasi i¢in Hb
degerinin 8g/dL’ye diismesi beklenmeden kan transfiizyonu gerektigi; aksi takdirde
kanama ile basvuran KAH’ It hastalarda mortalitenin arttigi saptanmig|[77].
Calismamizda KAH olanlarda ES ihtiyact anlamli sekilde yiiksek bulundu. Yapilan
caligmalara benzer sekilde KAH olanlarda Hb hedefinin diger hastalara gore yiiksek
olmast daha fazla ve daha onceden ES wverilmesi gerekliligini dogurmasinin

sonucudur.
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6. SONUC

Kanama ile basvuran hastalarin yarisindan fazlasi antiagregan-antikoagiilan
ilag kullanmakta olup NSAII’ nin GIS kanama insidansmi arttirmasi disinda
antiagregan-antikoagiilan ilaglar ve NSAII kullanimi mortalitede ve herhangi bir
kanama tiirlinde spesifik artisa neden olmamaktadir. Major kanama riskinde ise
antiagregan kullanim rejimleri 6nemli bir faktor olarak dikkat ¢ekmektedir. Ayrica
SSS kanamas: yiiksek mortalite ile seyretmekte olup, HT komorbitine sahip olmak
da mortalitede etkili 6nemli bir faktordiir. Hastane i¢i mortalitede ise major kanama
varlig1 mortalite artisina neden olmaktadir ve bu hastalarin hastane yatis1 siiresince

g6z onilinde bulundurulmalidir.
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