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1. GIRIS VE AMAC

Akut iist gastrointestinal sistem kanamas (iistGIK) acil servise sik basvuru
sebeplerinden biridir. UstGIK; yas, komorbid hastaliklar, nonsteroid antiinflamatuvar ilag
(NSAIl) kullanim1 gibi nedenlerle artmaktadir.? Akut {istGIK’e bagl mortalitenin
azaltilmasinda endoskopik teknikler ve uygulanan farmakolojik tedavilerin mutlak bir

katkis1 olsa da®, endoskopik teknikler her zaman ulasilabilir degildir.

Plazminojenin plazmine ¢evrilmesini engelleyerek antifibrinolitik etkinligi oldugu
bilinen traneksamik asit (TEA); bir¢ok klinik durumda oral, intravenoz (iv) ve lokal
uygulanabilen ilaglardan biridir. Son yillarda, CRASH-2 ¢alismasi olarak da bilinen ¢ok
merkezli travma ¢alismasinda intravendz yolla uygulanan TEA’nin, belirgin
tromboembolik risk artisina yol agmaksizin multitravma hastalarinda mortaliteyi azalttigi
izlenmistir.* Bu ¢alismanin ardindan da TEA nin ¢esitli formlarinin hemorajik olaylarda
kullanildig: bir¢ok ¢alisma giindeme gelmeye baslamistir. Bunlardan biri de, aragtirma
protokolii Trials dergisinde yayinlanan ve hala hasta toplanmasina devam edilen, akut

{istGIK e intravendz TEA ’nin uygulandigi HALT-IT ¢aligmasidir.®

Gegmiste TEA nin, lokal yolla uygulanmasinin da etkili olabilecegini gdsteren
arastirmalar yaymlanmistir.>”® Fakat bu arastirmalar oldukea diisiik sayida hasta ile
yapilmis ve farkli traneksamik asit dozlar1 kullanilmistir. Bu aragtirmadaki amacimiz, acil
servise (AS) akut iistGIK ile bagvuran hastalarda lokal olarak uygulanan TEA’nin

kanamay1 durdurmasinda plaseboya iistiinliigiinii test etmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Gastrointestinal Kanama

Akut gastrointestinal sistem kanamasi (GIK) toplumda yaygin olarak goriilen
onemli gastroenterolojik acillerden biridir. Hayati 6nem arz etmeyen kanamalar disinda,
masif GIK’in mortalitesi %5-10 arasinda seyretmektedir.® Gastrointestinal kanamalar,
kanama yerinin Treitz ligamaninin {istiinden ya da altindan olmasina gore isimlendirilirler.
Ozofagus, mide ve duodenum kaynakli kanamalar iistGiK, alt kismindan gelen kanamalar
ise alt gastrointestinal sistemin kanamas (altGIK) olarak degerlendirilir. Yazinin

devaminda agirlikl olarak {istGIK ten bahsedilecektir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Son yillarda endoskopinin ulasabildigi ampulla vateri diizeyine kadar olan kanamalar
{istGIK olarak tanimlanmakta, ampulla vateri diizeyinden terminal ileuma kadar boliimden
kaynaklanan kanamalar ortaGiK ve terminal ileum ve kolon kaynakli kanamalar ise altGIK
olarak tanimlanmaktadir.!® Amerika Birlesik Devletleri’nde medikal tedaviler, yogun
bakim {initesinde (YBU) uygulanan tedaviler, terapétik endoskopi ve cerrahi girisimlere
ragmen iistGIK; yillik %3,5-10 mortalite oran1 ve yilda 100bin vakada 150°den fazla
hastane yatis1 sebebi olan abdominal acillerden birisidir.1**? Yapilmus biiyiik serili
calismalarda 6liim orani {istGIK i¢in %6-10'dur ve son 30-60 yil arasinda degismeden
kalmistir.® UstGIK’e bagli 6liim oranlar1 %9 civarinda iken altGiK’e bagli 6liimler %4-6
civarindadir. 11314 Yasla birlikte artis gosteren insidans, 30 yasindan sonra 75 yasa kadar
kiimilatif artig gostererek 600 kata kadar artabilmekte ve erkeklerde neredeyse iki kat daha
fazla goriilmektedir.»*®!® GIK olan hastalarin neredeyse 1/3’ii baska sebeplerden dolayi
hastanede yatan kisilerdir ve bu hastalarin prognozu, altta yatan bagka bir hastalik
olmasindan dolay: daha kétiidiir. UstGIK insidans1 1990’11 yillardan 2000°1i yillarin basina
kadar 6nemli 6l¢iide azalmasina ragmen yeniden kanama ve mortalitede 6nemli azalma
olmamustir.}’ Biitiin iistGIK orijinli kanamalarin neredeyse %30°unda, siroz hastalig1 olan
{istGIK hastalarmin %90’1inda gériilen varis kanamasi, hayati tehdit edici siddetli kanama

sebebidir ve hizli taninmalidir.®
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2.1.2. Etiyoloji

UstGIK’in en yaygin sebepleri; aspirin ve NSAII ila¢ kullaniminin da dahil oldugu
peptik iilser (PU) hastalig, varis kanamasi, Mallory-Weiss yirtiklari ve gastrik kanserlerin
de dahil oldugu neoplazilerdir.'*!° Daha nadir gériilen sebepler ise 6zofajit, eroziv
gastrit/duodenit, vaskiiler ektaziler ve Dieulafoy lezyonlaridir.?° Baslica UstGiK sebepleri
Tablo — 1’de gosterilmistir. Yash kisilerde peptik {ilser, 6zofajit ve gastrit en yaygin neden
olmasina karsin genglerde en sik sebepler iginde Mallory-Weiss yirtiklari, gastrointestinal
sistem (GIS) varisleri ve gastropatiler goriilmektedir. GIK’e bagli 6liimler nadir
goriilmesine ragmen, 6zofagus varisleri ve aortoenterik fistiiller erken donemde taninmaz
ve miidahale edilmezlerse hizlica 6liime neden olabilirler. Epistaksis, dis ya da dis eti
kanamalar1 olan ya da kirmizi yiyecekler yemis kisiler AS’e hematemez sikayeti ile
gelebilecegi gibi, bizmut iceren ilaclar ya da demir preparatlar1 kullanan hastalar karsimiza
guiac testi negatif olan melena sikayeti ile gelebilir. Peptik iilser {istGIK’in en sik
sebebidir. Mide iilseri ise yaslilik, NSAII ve kadin cinsiyet ile iliskilidir.*> UstGIK
etyolojisinde asetilsalisilik asit (ASA), warfarin ve NSAII’ler énemli bir rol oynar. Gastrik
iilser ve NSAII kullanimz, siddetli kanamanin bagimsiz birer prediktérleridir.'® GIK benign
sebeplerden kaynaklanabilse de, hayati tehdit edici kanamalar varisler, iilserasyon,
perforasyon ve malign neoplaziler g6z 6niinde bulundurulmali ve dikkatle
dislanmalidir.’®2! Dogu ve bati iilkeleri arasindaki varis kanamasi ve peptik iilser
hastaliginin 6nemli cografi varyasyonlari oldugu gibi, dogu asyalilar alkolik olmayan siroz

ve helicobacter pylori infeksiyonu gibi prognozu daha iyi olan etiyolojilere sahiptirler.?223
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Tablo 1 — Ust gastrointestinal sistem kanama sebepleri 2428

Hastahk Goriilme Siklig1 %
Peptik iilser 31-67
Eroziv gastrit 7-31
Varis kanamasi 4-20
Ozofajit 3-12
Mallory-Weiss yirtigi 4-8
Maligniteler 2-8
Damarsal lezyonlar 2-8
Diger 3-19

2.1.3. Patofizyoloji

Sokun en sik goriilen formu olan hipovolemik sok, kanama sonucu olarak, eritrosit ve
plazma kaybu ile ya da ekstravaskiiler alandan veya gastrointestinal, iiriner ve/veya
hissedilmeyen kayiplardan kaynaklanan plazma voliim kayb1 sonucu ortaya ¢ikar. Sok
tiplerinin baglangiglari farkli olsa da, semptom ve bulgulari birbirine benzemektedir.
Sempatik desarj artmakta; hiperventilasyon, vendz damarlarda daralma, stres

hormonlarinda artis, intestinal ve renal kan akiminda azalma goriilmektedir.?%=°

Kan kaybinin dolasim agisindan erken yanitlart kompansatordiir; bobreklere, kalbe ve
beyne kan akigin1 korumak i¢in kutandz, kas ve visseral dolagimin ilerleyici
vazokonstriksiyonunu igerir. Dolasimdaki akut hacim kaybina verilen genel cevap, kalp
debisini korumaya yonelik kalp hizindaki artistir. Cogu durumda, tasikardi en erken
Olciilebilir dolasim bozuklugu belirtisidir. Endojen katekolaminlerin salinimi, periferik
vaskiiler direnci arttirir, bu da diyastolik kan basincini arttirir ve nabiz basinci diiser.
Bununla birlikte, kan basincindaki bu artis hayati organlarin perfiizyonunu ve doku

oksijenasyonunu arttirir.

Hemorajik soktaki hastalar i¢in erken donemde vendz doniis, vendz sistemdeki kan
hacminin kompansatuvar kontraksiyonu ile bir dereceye kadar korunur. Fakat bu telafi

mekanizmasi sinirlidir. Voliim replasmani, sadece kanama durdugunda hastanin sok
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durumundan iyilesmesine imkan saglayacaktir. Bu sebeple, yeterli kardiyak output, ug
organ perflizyonu ve doku oksijenasyonu i¢in en etkili yontem, kanama kaynaginin yerini

tespit edip durdurarak vendz doniisii normale dondiirmektir.3!

Hiicresel diizeyde, yetersiz perfiize olan ve zayif oksijenli hiicreler, normal aerobik
metabolizma ile temel substratlardan enerji elde edemezler. Eksik olan enerjinin telafisi ilk
basta anaerobik metabolizma ile karsilanir, fakat anaerobik metabolizma laktik asit
olusumuna ve metabolik asidoz gelismesine neden olur. Sok uzarsa, takip eden ug organ

hasar1 ve ¢coklu organ disfonksiyonu ortaya ¢ikabilir.

Uygun miktarda izotonik elektrolit ¢dzeltisi, kan ve kan iiriinlerinin uygulanmasi, sok ve
hipoperfiizyonla miicadeleye yardimci olur. Tedavi, kanamay1 durdurarak ve yeterli
oksijenasyon, ventilasyon ve uygun sivi resiisitasyonu saglayarak sok durumunu tersine

cevirmeye odaklanmalidir.Bu nedenle hizla intraven6z erisim saglanmalidir.

Kanamanin kesin kontrolii ve yeterli dolagim hacminin geri kazanilmasi1 hemorajik sok
tedavisinin amaglaridir. Vazopressorler, doku perfiizyonunu kétiilestirdikleri i¢in
hemorajik sokun birinci basamak tedavisi olarak kullanilmamalidir. Hastanin durumundaki
herhangi bir bozulmay tespit etmek i¢in hastanin perfiizyon indeksleri, miimkiin oldugu
kadar erken tespit edilmeli, erken donemde diizeltilmeleri saglanmalidir. Hastalarin yakin
izlemi ayrica hastanin tedaviye cevabinin degerlendirilmesine de izin verir. Yeniden
degerlendirme, klinisyenlerin kompanse soktaki hastalar1 belirlemesine ve kardiyovaskiiler
kollaps meydana gelmeden dnce kurtarici bir tedavi i¢in hizli hareket etmelerine imkan

tanir.

2.1.4. Tam
2.1.4.1. (")ykii

[k degerlendirmenin éncelikli amaci, hastanin acil miidahaleye (6rnegin acil endoskopi,
cerrahi veya transfiizyon ihtiyaci) gereksinimi olup olmadigini, gecikmis endoskopiye
alinip alinamayacagini ya da ayaktan tedavi ile taburcu olup olamayacagini belirlemektir.*2
UstGIK genellikle hematemez (taze kirmizi renkte kanli kusma), kahve telvesi renginde
(sindirilmis koyu renkli kan) kusma ya da melena (siyah katran renginde, kotii kokulu

diskilama) sikayetleri ile kendini gosterse de, kanama miktarinin fazla oldugu
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iistGIK’lerde hastalar genellikle altGIK belirtisi olan hematokezya (kirmizi renkte kanli
diskilama) ile de basvurabilirler.323 GIK siiphesi ile muayene ve tetkik edilen hastadan
kanamanin zamani, miktar1 ve karakteri mutlaka 6grenilmeli ve hastada komorbid hastalik
varsa neler oldugu detayli bir sekilde sorgulanmalidir. Hastanin basvuru anindaki vital
bulgulari, gaytasinin karakteri ve basit laboratuvar testleri, kanamanin nereden olduguna ve
tedavi secenekleri yonetimi hakkinda yardimei olacaktir.®* UstGiK, kan kaybinin oranina
bagl olarak akut, kronik ya da belirsiz kanama olarak siniflandirilabilir ve hasta
hematemez, kahve telvesi renginde kusma veya melena sikayetleri ile bagvurabilir.
Mikroskobik, az miktarda kanamanin sonucu olan gizli ya da kronik kanama, demir

eksikligi anemisi olsun veya olmasin gaytada gizli kan pozitifligi ile tanmabilir.3>*°

2.1.4.2. Semptomlar

Oykii, fizik muayene ve ilk gelis testleri gibi bir¢ok faktdriin, hastanin miidahale ihtiyaci
olmasini 6ngoriip 6ngdremeyecegini gosteren ¢alismalara ragmen, hasta ile ilgili olarak
kullanilacak tek bir gosterge, hastanm triyaji igin yeterli olmadigy, {istGIK siddetini
yansitmadig1 goriilmiistiir.*>*® Genellikle kanama miktar1; zayiflik, bitkinlik, ¢arpinti, nefes
darlig1, anjina, ortostatik sersemlik hissi, biling bulaniklig1 ve soguk ekstremite sebebi olan
intravaskuler kayip derecesiyle koreledir. Hem alt hem de iist GIK e eslik edebilecek diger
semptomlar hemodinamik instabilite, karin agris1 ve uyusukluk, yorgunluk, senkop ve
anjina gibi aneminin semptomlarini igerir.®” En prediktif bireysel faktorler malignite ya da
siroz Oykiisii, hematemez ile basvuru, hipotansiyon, tasikardi ve sokun eslik ettigi
hipovolemi bulgulari ve hemoglobin degerinin <8mg/dL olmasidir.*8*° Ciinkii Hb miktar1
<8-10 gr/dL oldugunda doku perfiizyonunda kotiilesme, organ yetmezligi ve 6liime kadar
giden bir durumun tetiklenecegi éngoriilmektedir.*! Eriskin bir hastada kanama miktar:
800 mL civarindayken hayati organlara oksijen taginmasi1 bozulmaya basladigi i¢in bu
sikayetler ortaya ¢ikmaya baslar ve miktar 1500 mL kadar oldugunda ise derin hipoksemi
sonucunda ciddi semptomlar goriiliir; kapsamli ve hizli bir sekilde resiisitasyon
yapilmalidir.®* Tekrarlayan dis eti kanamas1 hematemez sikayetleri ile basvurdugunda
koagiilasyon bozukluguna isaret edebilirken, sik sik 6giirme ile birlikte kanli kusma ile

gelen hastada 6zofagus yirtiklar diistiniilmelidir.
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Hastalarda kanama miktari ile ilgili bilgi alabilmek giivenilir ve her zaman miimkiin
olmasa bile, kusmanin igerigi, kusma sonrasinda kan miktari, pithtinin boyutu, klozet
suyunun boyanmasi ya da tuvalet kagidina kanin bulasma sekli sorularak kanamanin

miktar1 konusunda bilgi alinmaya ¢alisilmalidir.

Hematemez ve melena genellikle iistGiK’i desteklese de hemodinamik olarak anstabil
bir hastada hematokezya goriinmesi iistGIK tanisini diisiindiiriir. Yine GiS’te tikaniklig

olan bir hastada melena goriilebilir.

2.1.4.3. Tibbi ilac Hikayesi

UstGIK ile bagvuran hastalarda énceki dykiilerinde GIK varlig1, varsa énceki kanamaya
benzerligi ya da risk faktorlerinden neler oldugunu bilmek 6nemlidir, ¢iinkii genellikle
{istGIK ’ler &nceki kaynaklardan koken alirlar. Koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus
ve konjestif kalp yetmezliginin, GIKli hastalarda mortalitesi yiiksektir ve bu nedenle
erken tan1 ve miidahale gerektirir. NSAII, ASA, warfarin, klopidogrel, kortikosteroidler ve
bazi kemoterapétik ilaglar GIS’te kanama riskini arttirdiklari igin 6nemlidirler.*? Kronik
alkol kullanimi, siroz ve portal hipertansiyon, 6zofagus varis kanamasiyla kesin iligkilidir
ve bununla birlikte gastrit ve peptik iilser hastaligina da zemin hazirlamaktadir. Sigara
kullanilmasi genel olarak yara iyilesmesini geciktirerek, var olan iilserlerin kanama riskini
arttirmaktadir. GIK i¢in diisiik risk faktdrlerinden olsa da GIS maligniteleri, sigara ve
kronik alkol kullanimina bagl goriildiigii de unutulmamalidir. Aspirin ya da NSAII
kullanim 6ykiisii gibi baz1 faktorler hastanin ilk baki sonrasinda taburculugu konusunda
cok yardimci olmasa da, peptik iilser etyolojisindeki GIK durumunda, ilacin birakilmasi

GIK yonetiminde énemli bir basamag1 olusturur.*2

2.1.4.4.  Fizik Muayene

Aktif GIK olan ve anstabil durumda olan hastalarda, acil resusitasyon herhangi bir tibbi
incelemeden (tetkik, goriintiileme vs.) dnce gelmelidir. Spesifik tedavinin se¢imi i¢in
dogru klinik teshis en 6nemli basamagi olusturmaktadir. Dogru bir tan1 algoritmasi

olusturmak ve kullanmak, hastadaki kanamanin yapisini ve kaynagini ongérme, mevcut
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risk siniflandirmalarini kullanma ve bu tip bulgularin klinikte goriilme sekillerini tanimak
anlamina gelmektedir.™® Acil serviste GIK siiphesi ile yapilan hasta muayenesinde ilk
bakilmasi gereken bulgulardan olan hipotansiyon ve tasikardi, sokun erken evrelerini
gosterebilir. Bununla birlikte GiK siiphesi ile bakilan hastada goriilen normal vital bulgular

kanamay1 ekarte ettirmez.*3

Hemodinamik olarak stabil olan, mental durumu iyi, koopere ve oryante hastada goriilen
genel solukluk; subakut ya da kronik GIK (genellikle altGIK) anemi lehine
degerlendirilebilirken, hemodinamisi anstabil hastada genel goriiniimde solukluk akut kan
kaybina baglanmali ve hizli bir sekilde resiisitasyona baslanmalidir. Hizli degerlendirme ve
resiisitasyon, akut ve siddetli kanamasi olan anstabil hastalarda tanisal islemlerden 6nce
yapilmalidir.** Ekimoz, petesi, purpura ya da hematomlarin goriilmesi mevcut bir
koagiilasyon bozuklugunu akla getirmelidir. Hastada goriilen sarilik, palmar eritem, spider
anjiom iistGIK’in 6zofagus varis kaynakli kanama oldugunu diisiindiirebilir. Akut GIK
durumunda; hastalarin, yeniden kanama ve komplikasyon riski agisindan degerlendirmeleri

i¢in Rockall, Glasgow-Blatchford ve AIMS65 skorlamalar gelistirilmistir.*>*

Karin muayenesinde bulunan hiperaktif barsak sesleri, aktif kanamanin etkisi ile karnin
peristaltizminin arttirmasi ile {istGIK i destekleyebilir, bununla birlikte barsak seslerinde
azalma, defans, yaygin hassasiyet ve rebound varligi; stipheli bir tikaniklik, ileus ya da
perforasyonu gosterebilir ve erken cerrahi konsiiltasyon gerektirir. Dijital rektal
muayenede anal bélgede, hemoroid, polip veya fissiir goriilebilecegi gibi, muayene
kanamanin karakteri konusunda bilgi vereceginden GIK siiphesi olan her hastaya

yapilmalidir.

Muayene ve degerlendirme sonucunda kanamanin {ist ya da alt GIS’ten kaynaklandi§1
belirlenmeye odaklanilmalidir. Nazogastrik tiip (NG) lavaj uygulamasinin, melena ya da
hematokezyasi olan hastalarda iistGIK icin diisiik duyarlilik ve zayif negatif prediktif
degeri vardir. Bununla birlikte kan ya da ‘kahve telvesi’ renginde NG lavaj, iistGIK igin
yiiksek riskli lezyondan kaynaklandigin1 veya kanamanin ¢ok olduguna isaret eder.*88
Tiim iistGIK siiphesi olan hastalara NG takilmasi ve gastrik lavaj uygulanmasi tartismalidir

ve yapilan ¢aligmalar klinik sonuglarda bir yarar gostermemistir.*%*
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2.1.45. Laboratuvar

GIK li hastalarda yapilacak olan laboratuvar testleri risk degerlendirilmesinde yardimci
olmaktadir ve bu degerlendirme en azindan hemoglobin, kan iire azotu (BUN),
koagiilasyon parametreleri ve trombosit seviyelerini igermelidir. Hemoglobin miktart 10
gr/dL’nin altindaki kisilerde tekrar kanama ve mortalite agisindan risk artmig olmakla
birlikte, hemoglobin miktar1 7 gr/dL’nin altina diismedikge transfiizyon yapmamak gerekir.
Ciinkii hemoglobin miktarinin gereksiz ve fazla yiikseltilmemesi; daha fazla kanama

riskini, resiisitasyon tedavisine ihtiyac1 ve komplikasyon oranlarini azaltir.%

BUN seviyeleri, kanamali hastalarda barsaklardan emilen sindirilmis kanin sebebiyle ya
da hipovoleminin neden oldugu prerenal azotemi sebebiyle yiikselebilir. Akut iistGIK olan
hastalarin aksine, akut altGIK olan ve normal renal perfiizyonu olan hastalar genellikle

normal BUN/Kreatinin veya iire/kreatinin oranina sahiptir.>?

Pihtilagsma testleri ve bunlarin arasindan 6zellikle protrombin zamani, karaciger hastaligi
ya da warfarin gibi antikoagiilan ila¢ kullanan kisilerde, kan kayb1 ve replasmanin

degerlendirilmesinde koagiilopatiyi takip etmeyi saglar.

Eger GIK’li hasta hemodinamik olarak stabil ise, hastanin kendi kan grubundan
transfiizyon hazirlig1 amaciyla cross-match i¢in kan bankasina 6rnek gonderilmelidir, fakat
hasta hemodinamik olarak anstabil ya da aktif kanama mevcut ise cross-match

beklenilmeden tip spesifik ya da 0 negatif kan transfiizyonu yapilmalidir.

Diger laboratuvar testleri GIK’li hastalarda ¢ok degerli degildir. Tekrarlayan ve uzayan
kusmalar1 olan hastada elektrolit anormallikleri, alltta yatan bir enfeksiyon odagi olmayan
GIK hastasinda 16kositoz goriilmesi, GIK’in GIS’te kiiciik ya da biiyiik arteriyel iskemine
bagli oldugu durumlarda laktat artis1 goriilebilecek laboratuvar anormalliklerindendir. Baz

ac181 ve / veya laktat seviyeleri, sokun varligini ve siddetini belirlemede yararli olabilir.3!

Bilinen aort grefti ya da abdominal aort anevrizmasi olan hastalar GIK ya da aneminin
semptomlarindan birisi ile bagvurduklarinda, aortoenterik fistiil akla getirilmeli ve bu
stiphe ile degerlendirilmelidir. Bu taninin arastirilmasi amaciyla abdominal bilgisayarlh
tomografi (BT) ya da BT anjiografi yapilmasi; aorttaki doku diizlem bozuklugu, kontrast

ekstravazasyonu ya da greft enfeksiyonunu gdsteren gaz varliginin gosterilmesi i¢in en
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ideal tetkiktir. Cerrahi girisimden 6nce tist endoskopi yapilmasi, BT bulgulari kesin

olmayan durumlarda diger tanilarin dislanmas1 amaciyla fayda gosterecektir.>>>*

2.1.4.6. Klinik Stmiflamalar

Bireysel Klinik faktorler iistGIK ’in siddeti 5Sngdrmede yetersiz kaldig1 i¢in, hastaligin
seyri ve sonucu agisindan tahmin kurallar1 gelistirilmistir.>® Tek basina klinik degiskenleri
kullanmak yerine (6rn. endoskopi dncesi), akut iistGiK olan hastalarin triyajini
kolaylastirmak, acil endoskopik girisim ihtiyact olanlar1 belirlemek, kotii sonug riskini
ongdrmek ve tedaviye rehberlik etmesi agisindan skorlama araglari gelistirilmis ve

onaylanmigtr, 4475657

Rockall Skoru (RS) endoskopik bulgular1 kullanirken®’, Glasgow Blatchford Skoru
(GBS), hastanin sistolik kan basinci, nabiz, melena varligi, senkop, hepatik hastalik, kalp
yetmezligi ve kan {ire nitrojen ve hemoglobin gibi laboratuvar parametreleri gibi klinik

bulgularina dayanmaktadir.

GBS > 0 ise ciddi kanamay1 saptamada %99-100 oraninda sensitiviteye sahip iken,
spesifitesi %4-44 orani ile oldukga diisiiktiir. Fakat bu diisiik 6zgilliik degerlerine ragmen
yiiksek duyarlilik sayesinde mortalitesi biiyiik olan siddetli {istGIK siipheli hastalarda
kullanilmas1 desteklenmektedir.124%® GBS nin icerigi Tablo-2’de gdsterilmistir. Bir meta
analizde, GBS’nin sifir olmasinin, acil miidahale gerektirme olasiligini azalttig
bulunmustur (LR: 0.02, %95 giiven aralig1 [GA]: 0-0.05).1! Bu nedenle GBS, acil serviste
oldugu gibi, siipheli akut iistGIK’in ilk risk degerlendirmesi igin en uygun skorlama

olabilir.t?
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Tablo 2 - Glasgow-Blatchford risk skoru®

Skor degeri
Kan iire miktar1 (mmol/L)
6,5-7,9 2
8,0-9,9 3
10,0-25,0 4
>25,0 6
Hemaoglobin (erkek) (gr/L)
120-129 1
100-119 3
<100 6
Hemoglobin (kadin) (gr/L)
100-119 1
<100 6
Sistolik kan basinc1 (mmHg)
100-109 1
90-99 2
<90 3
Diger belirtegler
Nabiz 2100 vuru/dk 1
Melena ile basvuru 1
Senkop ile bagvuru 2
Hepatik hastalik oykiisii* 2
Kalp yetmezligi** 2

*Bilinen hikaye ya da akut veya kronik karaciger hastaligin1 destekleyen klinik ve laboratuvar kanitlar

**Bilinen hikaye ya da kalp yetmezliginin klinik ya da ekokardiyografi bulgular

Rockall skorlamas1 muhtemelen iistGIK hastalarinda en ¢ok bilinen skorlama
yontemidir. Klinik Rockall skorlamasi (endoskopi 6ncesi yapilan skorlama), sadece
hastanin bagvurusu sirasinda yapilir ve klinik degiskenleri temel alir. Tiim Rockall skoru,
hastalarin yeniden kanama ve mortalite riskini dngérmek amaciyla hem klinik hem de

endoskopik bulgular1 temel alir. Rockall skoru 0-11 arasinda degismekte olup daha yiiksek
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puanlar daha yiiksek mortalite ile iliskili bulunmustur.>” Rockall Skoru Tablo-3’te, Rockall
skoruna gore yeniden kanama ve mortalite oranlar1 Tablo-4’te gosterilmistir. Klinik
miidahaleye gereksinim duyan hastalarin 6ngoriilmesinde, Blatchford skorlamasinin

Rockall skorlamasindan daha iyi oldugu gosterilmistir.>*%-6!

Tablo 3 - Rockall skorlama sistemi®’

Skor degeri
A. Yas
>80 2
60-79 1
<60 0
B. Sok
Hipotansiyon, sistolik kan basinct <100mmHg 2
Tagikardi, sistolik kan basinct 2100mmHg ve nabiz >100vuru/dk 1
Sok yok, sistolik kan basinc1 2100mmHg ve nabiz <100 vuru/dk 0
C. Eslik eden hastalik
Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, metastatik kanser 3
Kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, bagka eslik eden major hastalik 2
Major eslik eden hastalik yok 0
D. Endoskopik tam
Ust gastrointestinal sistemde kanser 2
Peptik iilser, eroziv gastrit, 6zofajit 1
Lezyon yok, Mallory-Weiss yirtigi 0
E. Endoskopik yeni kanama bulgusu
Temiz tabanli {ilser, diiz pigmente spot 0
Ust GIS’te kan, aktif kanama, gériiniir damar, pihti 2

Tablo 4 — Rockall Skorlamasina gore yeniden kanama ve mortalite oranlarr®’

Skor
Risk 0 1 2 3 4 5 6 7 >8

Yeniden kanama (%) 4.9 3.4 5.3 11.2 141 241 329 438 418
Mortalite (%) 0 0 0.2 2.9 5.3 10.8 173 27.0 411
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Acil servise akut GIK sikayetleri ile bagvuran hastalarda, ilk degerlendirme ile mutlaka
GBS veya RS kullanilarak risk siniflamasi yapilmalidir ve yiiksek riskli olarak kabul edilen

hastalar yakindan takip edilmelidir.®?

AIMS65 skorlama sistemi, endoskopi dncesi elde edilen verileri kullanarak, GIK
hastalarin yatisindaki mortaliteyi, hastane kalis siiresini ve maliyeti tahmin etmede yiiksek
bir dogruluk oranina sahiptir.53®* Yapilan calismalar GBS, RS ve AIMS65 skorlama
sistemlerinin, acil serviste hasta degerlendirmede birbirlerine ¢ok da {istiin olmadiklarini
gostermektedir, gergek zamanli hasta bakiminda ise biitiin skorlamalar1 hasta bazli
degerlendirmek, hasta i¢in daha iyi olacaktir.®>®” AIMS65 skorlama sistemi Tablo 5’te,

AIMS65 skoruna goére diizenlenmis mortalite oranlart Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 5 — AIMS65 skorlama sistemi*’ Tablo 6 - AIMS65 skoru mortalite oranlar®®
Risk Faktorleri Skor Skor Mortalite (%)
Albumin <3.0mg/dL 1 0 0,3
INR >1.5 1 1 1
Mental durum bozuklugu 1 2 3
SKB <90mmHg 1 3 9
Yas >65 1 4 15

SKB: Sistolik kan basinci 5 25

Endoskopi, son zamanlardaki hemorajinin degerlendirilmesinde tekrarlayan kanama
riskine dair 6nemli prognostik bilgiler saglamaktadir. Yaklasik 40 yil 6nce, ilk olarak
Forrest ve ark. tarafindan yayinlanan Forrest siniflamasi olusturulmustur. Bu siniflamanin
asil amaci ilk basta kanamasi olan olmayan diye ayirmak olmakla birlikte, sonralari
kanamasi olan hastalar1 mortalite ve tekrarlayan kanama riski acisindan diistik riskli ya da
yiiksek riskli olarak ayirmak igin kullanilmistir ®°. Modifiye Forrest Siniflamas1 Tablo-

7’de gosterilmistir.
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Tablo 7 — Modifiye Forrest Simiflamas1®

Aktif kanama
Forrest la Arteriyel fiskirir tarzda kanama

Forrest Ib Aktif sizint1 tarzinda kanama

Yeni kanama bulgusu

Forrest lla Kanamayan goriiniir damar
Forrest I1b Ulsere yapisik piht1
Forrest Ilc Kirmizi/mavi diiz noktali iilser

Kanama olmaksizin goriilen lezyonlar

Forrest 111 Zemini temiz tlser

2.1.5. Goéruntiileme Teknikleri

Akut GIK arastirilmasi i¢in segenekler arasinda iist endoskopi ve/veya kolonoskopi,
niikleer sintigrafi, BT anjiyografi ve kateter anjiyografisi mevcuttur, fakat hangisinin
yapilmasi gerektigi ya da hangisini ilk 6nce yapilmas1 gerektigi, klinik tabloya dayanarak
karar verilmelidir. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi ve 2010 International Consensus
Onerileri’nin tavsiyesi bu hastalarda acil iist gastrointestinal sistem endoskopisi ve/veya

kolonoskopi yapilmasidir.*+°

2.1.5.1. Endoskopi

Acil servislere iistGIK sikayetleri ile bagvuran hastalara yapilan endoskopi, {istGIK
sebeplerinin cogunun teshisinde ve tedavisinde kullanilmaktadir ve yapilan bu girisim; kan
transflizyon ihtiyacini, yogun bakim yatis siiresini ve toplam hastanede kalis siiresini
azaltmaktadir.”"® Gastrik ve duodenal iilserlerin endoskopik olarak gériintiilenmesi
onemli bir prognostik bilgi saglarken, ayn1 zamanda yeniden kanama ve endoskopik tedavi
acisindan hastalar1 smiflandirmayi da saglamaktadir.®”"* UstGiK diisiiniilen hasta igin
bagvurudan sonraki ilk 24 saat iginde yapilan endoskopi ile geciktirilmis endoskopi (24
saatten daha fazla zaman sonra) karsilastirildiginda ¢ok biiyiik farklar olmasa da, yapilan

endoskopinin transfiizyon ve hastane yatis siirelerini azalttig: gosterilmistir.”> Endoskopi
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ile degerlendirilen iistGIKli, tekrarlayan kanama agisindan diisiik riskli ve hemodinamik

olarak stabil olan hastalar giivenle taburcu edilip ayaktan takip edilebilirler.’®

Tan1y1 dogrulamak igin akut {istGIK olan hastalarin cogu morbidite, hastanede kalis
stiresi, tekrarlayan kanama riski ve cerrahi ihtiyaci gibi hedefe yonelik yapilan acil {ist
gastrointestinal sistem endoskopisinden fayda goriir.** GIK te iist gastroduodenoskopinin
sensitivitesi ve spesifisitesi sirasiyla %92-98 ve %30-100’diir.™® ilk endoskopide hemostaz
saglandiktan sonra ikinci bir endoskopik goriintiileme yapmanin gerekliligi tartismalidir.
Yapilan iki meta-analizde, ikinci kez endoskopi yapilmasinin peptik iilser kanamasinda
yeniden kanamay1 6nemli dlgiide azalttigi, fakat mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir.”’’8
Fakat yiiksek kanama riski olan hastalar disinda, ikinci kez endoskopi yapilmasi rutin

olarak 6nerilmemektedir.**

2.1.5.2. Bilgisayarh Tomografi

Acil serviste GIK’li hastanin yaklasiminda toraks ve abdomen gériintiilemesi nadiren de
olsa kullanilabilir, peritoneal bulgular1 olan, klinik olarak perforasyondan siiphe edilen
hastalar i¢in batin BT, perforasyonun yeri ve siddeti konusunda bilgi verecektir. Fakat GIK
olan hastada, perforasyon, barsak tikanikligi ya da iskemisi klinigi yoksa, solid organlarin

BT ile goriintiilenmesi gereksizdir.3*

UstGIK nedenlerinden biri olan aortoenterik fistiiliin gelismesi, teshis edilmesi zor olan
yikict ve yasami tehdit eden bir durumdur; primer ve sekonder olmak tizere iki tipi oldugu
bilinmektedir. Primer fistiiller, en stk duodenum olmak iizere aort ve bagirsak arasinda
fistiilize olabilir. Sekonder fistiiller ise aort grefti ve barsak duvar arasinda olusur.

Gastroendoskopi ve BT, aortoenterik fistiiliin taninmasinda en yararl testlerdir.>®

2.1.5.3.  Anjiyografi

Endoskopi yapilamadigi ya da endoskopik olarak kanama odag tespit edilemedigi
durumlarda BT anjiyografinin, hem tan1 amagli hem de tedavi amagl yapilmas1 GIK
hastada endikedir ve tanisal sensitivitesi %85, spesifisitesi %92°dir.3* Geleneksel

anjiyografi ise GIK hastalarmmn cok kiigiik bir boliimiinde kullanilabilirken, anjiyografi ile
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tespit edilebilen kanama odag1 embolizasyon segenegi ile tedavi edilebilir. Kanama
odaginin tespiti i¢in kanama miktarmin en az 0,5 mL/dk olmas1 gereklidir ’° ve bu nedenle
sensitivitesi %86 ve spesifisitesi %96°dir.8° BT anjiyografinin, kateter anjiyografi ile
karsilastirildiginda minimal invaziv bir girisim olmasi 6nemli bir avantaj olmasinin
yaninda, neoplazi ve vaskiiler malformasyonlar1 da erken evreden itibaren gostermesi, GIK
kaynaginin kanitlanmasi agisindan énemlidir.8-®2 Bununla birlikte BT anjiyografinin
bobrek yetmezligi ve kontrast madde alerjisi olan hastalarda kullanimi sinirhidir ve verilen
kontrast madde sebebiyle kontrast nefropatisi riski vardir.2 Hastalarm hemodinamik olarak
anstabil oldugu durumlarda ise BT anjiografi yerine, kanamanin durdurulmasi ya da

miidahalesine yonelik olarak kateter anjiyografi ya da cerrahi 6nerilmektedir.®!

Kateter anjiyografi, kanama miktarinin 0,5-1,5 mL/dk oldugu durumlarda
kullanilabilir.248° Ug arteriyollerin fazlalig1 nedeniyle akut altGIK te ¢ok daha iyi bir
yontem olmasina ragmen, akut iistGIK te multiple kollateral damarlar nedeniyle daha
zorlayic1 bir yontemdir.®® Kateter anjiyografinin GIK teki sensitivitesi %42, spesifisitesi
%42-86°dir.8” GIK hastalarmin 1/3’iinde kanamanin yeri lokalize edilebilir ve kateter
anjiyografi ile selektif embolizasyon iyi bir segenek olabilir.®8 Fakat kanamanin aralikli
olmasi, prosediirel gecikmeler, aterosklerotik anatomi, kii¢lik ya da vendz kanamalar bu

sensitivite ve spesifisiteyi etkilemektedir.8%%

2.1.5.4. Diger Goriintilleme Yontemleri

Teknesyum 99m ile isaretlemis eritrositlerin, 2 saat sonrasinda tekrar dolagima
verilmesiyle uygulanan niikleer goriintiileme teknigi ile kanama yeri tespit edilebilir. Bu
yontem yavas yavas ve bulunmasi zor kanama odaklari i¢in uygun olup, GIK hastalar1 i¢in
nadir kullanilan bir ydntemdir. Radyoniikloid tarama ile lokalizasyon i¢in GIK esik hiz1 0,1
mL/dk'dir ve bu GIK i¢in en duyarl goriintiileme yontemidir.®* Radyoniiklid taramanin en
biiylik dezavantaji, kanama bolgesini anatomik olarak net gosterememesidir. Bu sonraki

anjiyogram sonuglarin1 da olumsuz etkileyebilmektedir.9%%

UstGIK hastalarinda, baryumlu gériintiileme yontemleri kontraendikedir, ¢iinkii

yapilacak olan ileri arastirma veya cerrahi miidahalelere engel olabilir.?° Bununla birlikte
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onceden var olan ve GIiK sebebi olan barsak perforasyonu varsa, baryum uygulamasina

bagli peritonit de gelisebilir.%*

2.1.6. Tedavi
2.1.6.1. Birincil Tedavi

Acil serviste karsilasilan GIK hastasinin tan1 ve tedavi asamasinda kritik ve kilit karar

noktalar1 vardir.

Her seyden once acil serviste degerlendirilen hastanin genel goriiniimii, vital bulgular
ve hacim durumuna bakilarak, stabil ya da anstabil olup olmadigina dair siniflama
yapilmasi gerekir. Ilk degerlendirme sonucunda anstabil oldugu kabul edilen hastaya,
yeterli hayati organ ve doku perfiizyonu saglama amaciyla kristaloid sivilarla acilen
resiisitasyona baglanmalidir, bunun i¢inde hastaya antekubital bolgeden iki biiyiik iv
kateter (18G veya daha biiyiik) ya da santral kateter yerlestirilmelidir.*® Sok bulgularmin
diizeltilmesi i¢in hayati organ ve dokularin yeterli perflizyonunun saglanmasi gereklidir.
Sistolik kan basincini >100mmHg olacak sekilde resiisitasyon yapmak, >1mL/kg/saat idrar
c¢ikisini saglamak, biling durumunda diizelme olmasini saglamak; hayati organ

perfiizyonunun saglanmasi igin yeterli olacaktir.!

Baslangicta yeterli organ perflizyonunu saglamak icin kristaloid inflizyonu yeterlidir.
Siddetli hipovolemi, sok ya da devam eden kanama varligi s6z konusu ise, hastalar yogun
bakim tinitesine alinmalidirlar. Devam eden kanama durumunda, 6nemli miktarda kan
kaybinin oldugu durumlarda ya da iskemik kalp hastaligi olan hastalar igin, eritrosit
slispansiyonu gibi kan iiriinleri ile transfiizyon yapilabilir. Koagiilasyon faktorleri ve
trombosit slispansiyonlari gibi diger kan iirtinleri ise uygun klinik durumlarda kanamayi

durdurmaya yardimei olacaktir.*?

Hastanin ilk asamada stabilizasyonu saglandiktan sonra GIK’in {istGiK ya da altGIK
oldugunu belirlemek i¢in, detayli 6ykii alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Belirlenen
risk faktorleri ve ayirici tanilar ile hastanin yonetimi daha uygun yapilmis olacaktir. Son
olarak da {istGIK ya da altGIK’in ciddiyetini belirleyerek, acil serviste yonetim ve

taburculuk konusunda bir karar vermek gerekir.
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Genelde geng, anamnezine giivenilir, risk faktorleri olmayan, kanama odagi net olan
(6rnegin Mallory-Weiss yirtigi ile olan hafif kanama) ve hemodinamik olarak stabil olan
hastalar, acil serviste 12 saatlik takip sonrasinda taburcu edilebilir. Acil serviste siv1 ya da
kan ile restisitasyonu yapilmis ya da hemodinamik olarak anstabil olarak bagvurmus, ama
resiisitasyon sonrasinda stabilizasyonu saglanmis hastalar i¢in, daha ileri degerlendirme ve
yatarak takip ve tedavi amaciyla gastroenteroloji konsiiltasyonu gereklidir. Hemodinamik
olarak anstabil olan altGIK hastalarinda acil cerrahi girisim agisindan genel cerrahi

konsiiltasyonu gereklidir.3*

Hemodinamik agidan anstabil olan {istGIK hastalarinda, sok ve kanamanin siddetli
oldugu durumlarda entiibasyonun degerlendirilmesi, acil endoskopi i¢in gastroenteroloji
konsiiltasyonu yapilmasi ve yogun bakim yatis1 gereklidir. Hemodinamik olarak anstabil
olan altGiK hastalarinda, sok ve kanamanin siddetli oldugu durumlarda entiibasyonun
degerlendirilmesi, acil cerrahi girisim agisindan genel cerrahi konsiiltasyonu yapilmasi ve

yogun bakim yatis1 gereklidir.

GIK li hastalarda, perfiizyon bozuklugu nedenli akut koroner sendrom gelisebilecegi
unutulmamalidir. Anormal EKG bulgulari, artmig mortalite oranlari ile iliskili oldugu igin

yakin kardiyak monitérizasyon yapilmalidir.

Cok da masum olmayan NG takma islemi sirasinda agri, aci, aspirasyon, pndmotoraks,
faringeal, 6zofageal ya da gastrik perforasyon gibi komplikasyonlar olabilecegi
unutulmamalidir. Bu hastalara NG takilmasi eskiden beri 6nerilse de, son yapilan
caligmalar 15181nda ¢ok da yararli olmadigi, NG lavajin hematemezsiz melena veya
hematokezya hastalarinda ¢ok da yararli olmadig1 gosterilmistir.*® Gastroenterolog,
yapacag girisim esnasinda goriistinii arttirmak amaciyla, NG takip lavaj yapmak isteyebilir

fakat bunun disinda iistGIK hastalarinda rutin NG takilmas: 6nerilmemektedir.*®

Sengstaken-Blackmore tiipii endoskopiye hemen ulasilamayacak durumlarda ve masif
0zofagus varis kanamasi olan se¢ilmis hastalarda kullanilabilecek, yatakbasi miidahale
secenegidir. Nadir kullanilan fakat acil hekimlerinin kontrolsiiz varis kanamasinin

miidahalesinde aklinda bulunmasi gereken bir yontemdir.
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2.1.6.2. Ikincil Tedavi
2.1.6.2.1. Endoskopik Girisim

Ust GIS igin yapilan endoskopik girisim, deneyimli kisilerce yapildiginda iistGIK igin
%090 basariya ulasabilen en etkili miidahale yontemidir. Endoskopik hemostaz saglanmast,
yeniden kanama, mortalite ve acil cerrahi oranlarmni azaltir.®® Bir iilserdeki aktif hemoraji
ya da kanamaya yol agmayan goriiniir damarlar biiyiik bir tehlike olusturmaktadir. Ciinkii
bunlar tekrarlayan kanama ve endoskopik tedavi agisindan yiiksek riski ifade ederler.>”"
Endoskopik tedaviler i¢inde enjeksiyon terapileri (salin, vazokonstriktorler, sklerozan
maddeler, doku yapistiricilari ve bunlarin kombinasyonlari), termal koagiilasyon gibi
temas yontemleri, temassiz argon plazma koagiilasyon ve mekanik olarak da endoskopik
klips yontemleri mevcuttur. Kanama basladiktan sonra ilk 13 saatte yapilan endoskopi

yiiksek riskli hastalarda mortaliteyi azaltmaktadir® ve {istGIK hastalarinda erken

endoskopi (ilk 24 saatte) dnerilmektedir.®’

Endoskopik girisim esnasinda yapilabilen enjeksiyon metodlari, koterizasyon ve
mekanik yontemler, iistGIK’li hasta yonetiminde kullanilabilir.®® Enjeksiyon tedavisinde
birincil mekanizmasi voliim tamponadi olusturmaktir, ama kullanilan baz1 ajanlarin ikincil
etkisi de olabilmektedir. Etanol, etonolamin, polidokanol, trombin, fibrin ve siyonoakrilat
gibi ajanlar kullanilabilse de, varis dis1 {istGIK de seyreltilmis epinefrin en yaygin

kullanilan ajandir.%®

Koterizasyon sirasinda laser terapi, elektrokoter, 1sitic1 prob ve argon plasma koterizyon
yontemleri kullanilabilir. Laser terapi, maliyet etkinlik gibi sebeplerden dolay1 yaygin
olarak kullanilmaktadir. Elektrokoter, monopolar, bipolar ya da multipolar prob
kullanilarak uygulanan; kan tamponlarini koagiile etmek i¢in elektrik akimi kullanilan bir
yontemdir. Yiizeyel lezyonlarin tedavisinde en yaygin olarak kullanilan argon plasma
koagiilasyonu yontemi ise temas olmaksizin iyonize gaz akimi kullanir ve bu sayede

koagiilasyon saglayarak ise yarar.1%

Mekanik endoskopik koagiilasyon metodlar1 temelde fiziksel bir bariyer uygulamak
anlamina gelmektedir. Bunun i¢in de en yaygin kullanilan yontemler Klipsler ve bant

ligasyonlaridir.19+%2 Kombine tedavi, endoskopi kullanilmas1 ve yapisik pihtilari olan
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tilserlere yonelik medikal tedavi, tek basina medikal tedaviye kiyasla tekrarlayan kanama

oranini dnemli dlgiide azaltir,!03104

[k endoskopi sonrasinda hemostaz saglanmis ve hemodinamik olarak stabil olan hasta
i¢in ikinci kez endoskopi rutin olarak 6nerilmemektedir, fakat yeniden kanama olan ya da

kanama siiphesi olan hastada ikinci endoskopi yapilmas1 énerilmektedir.%’

2.1.6.2.2. Sivi Tedavisi

Hipovolemik sok ya da siddetli hipovolemisi olan hastalarda voliim replasmani hizl bir
sekilde yapilmalidir. Gecikmis ya da yapilmamis voliim replasmani sonucunda hastalarda,
genis bir doku hipoksisi ile iskemik doku hasarindan multiorgan yetmezligine kadar genis
bir yelpazede klinik goriilebilir.!®® S1v1 tedavisinin temeli, kaybedilen voliimiin yerine

konmasidir. Hastanin kaybi kan ise ilk verilmesi gereken de kan iiriinleri olacaktir,!%®

Sivi replasmani konusunda neredeyse her y1l yeni bir ¢alisma yayinlanan kolloid mi
yoksa kristaloid mi sorusu; kristaloid sivilarin, hatta izotonik sivilarin, daha ucuz ve diger
stvilar kadar etkili oldugu gercegini gdstermektedir.!%”1° Bunun yaninda akut bobrek
hasart riski, renal replasman tedavi gereksinimi ve mortaliteyi artirabilecegi i¢in kolloid

siv1 verilmesinden kacinilmalidir. 1*1212

2.1.6.2.3. Kan Transfiizyonu

Masif kanama, aktif hematemez, hipoksi, siddetli takipne ya da degisen mental durum,
havayolu giivenligi i¢in erken entiibasyon gerektirebilir. Hastalarin hemodinamik olarak
anstabil olup olmamasi ya da tahmini kan kayb1 miktarinin bilinmesi, ilk resiisitasyon
zamanina yardimci olacaktir. Transfiizyon miktarini ya da zamanini belirlerken; yas,
komorbit hastaliklar (koroner arter hastaligi, periferik vaskuler hastlaliklar, kalp yetmezligi
vb.), baslangi¢ hemoglobin ve hematokrit diizeyi de gbz 6niinde bulundurulmalidir. Kan
transflizyonu, baglangic hemoglobin (Hb) miktar1 7-8 gr/dL nin altinda olan ya da 2L
kristaloid s1v1 infiizyonuna ragmen sistolik kan basinci <100 mmHg olan hastalara hemen
yapilmalidir. Genel transflizyon stratejisi olarak kullanilan <9 gr/dL esik degeri yerine, ek

hastali1 olmayan GIK hastalarinda sik1 transfiizyon stratejisi olan <7 gr/dL esik degerini
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kullanmak sonlanim 6lgiitlerinde iyilesme saglamaktadir.>2114116 Komorbid hastalig1 olan,
anemiden ciddi etkilenecek olan hastalarin hedef Hb miktarlarini > 9gr/dL olmas1

gereklidir.

Koagiilopati 6zellikle karaciger hastalig1 olan ve masif transfiizyon yapilan hastalarda
derhal diizeltilmelidir, fakat transfiizyon endoskopiyi geciktirmemelidir.’” Onerilen
transflizyon sekli, 1:1:1 ya da 2:1:1 olarak sirasiyla eritrosit stispansiyonu (ES), trombosit
stispansiyonu (TS) ve taze donmus plazmadir (TDP). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
masif transflizyon ihtiyact olan hastalarda transfiizyonun yiiksek ES/TDP oraniyla
yapilmasinin yararli oldugu!!’1'® ve TS, TDP ve ES miktarlarinin sirasiyla 1:2:4 oraninda

yapilmasinin 1:1:1 oranina gore daha faydali oldugu gosterilmistir, 19120

2.1.6.2.4. Tibbi Tedavi
2.1.6.2.4.1. Proton Pompa Inhibitérleri

Proton pompa inhibitérleri (PPI) infiizyonu uzun zamandir akut GIK’li hastalarda
kullanilsa da, son yillardaki ¢alismalarda ortaya konulan kanitlar, GIK te gerekliligi ile
celismektedir. PPI’larin, GIiK hastalarda mortalite, yeniden kanama veya cerrahi
gereksinimi agisindan faydali olduguna dair kanit bulunamamistir. Bununla birlikte
endoskopi dncesinde yapilan yiiksek doz PPI inflizyonunun, iilser kanama yerinin
belirlenmesini kolaylastirdig1, tekrarlayan endoskopik girigsim ihtiyacini ve
termokoagiilasyon ihtiyacini azalttig1 bulunmustur.*?! Tedavide 80 mg bolus ve sonrasinda
3 giinliik 8 mg/saat omeprazol infiizyonu dnerilmektedir, fakat PPI tedavisi endoskopiyi
ertelememelidir® ve kullamilan ilacin oral formu iv formu ile esdeger ise taburculuk

sonrasinda oral tedavinin kullanilmasinin maliyet etkin oldugu gériilmiistiir.'??

2.1.6.24.2. Somatostatin / Oktreotid

Somatostatin ve onun sentetik analogu olan oktreotid; intrahepatik ve kollateral kan
damarlarinda vazodilatasyon ile rezistansi diisiiriir, splanknik vazokonstriksiyon yapar,
mide asit salinimin1 azaltir ve midede sitoprotektif etki ile sekonder koruma yapar.

Ozofagus varis kanamasi olan hastalarda direncli kanama, yeniden kanama ve transfiizyon
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ihtiyacini azaltmaktadir.123124 Oktreotid, karaciger hastalig1 olan, bilinen varis kanamas1
olan, alkolizm 6ykiisii ya da anormal karaciger fonksiyon testleri olan akut GIK’li
hastalarda proflaktik olarak uygulanmalidir. Somatostatin ve oktreotidin varis dis1 GIK
hastalarinda, diger ilaglara kars1 ya da endoskopik girisimlerle karsilastirildiginda,

kullanimini destekleyici bir kanit bulunamamustir,}%

2.1.6.2.4.3. Vazopressin

Her ne kadar splanknik vazokonstriktér etkisi ile teorik olarak varis kaynakli GIK
hastalarinda faydali olacag diisiiniilse de, myokardiyal ve mezenterik iskemi riski

nedeniyle GIK hastalarinda kullanilmas1 énerilmemektedir.

2.1.6.2.4.4. Prokinetik Ajanlar

Ust endoskopiden &nce tek doz kullanilacak olan eritromisin ve metoklopramid gibi
prokinetik ajanlar, gastrik bosalmay1 ve kanin, pihtilarin ve yiyeceklerin temizlenmesini
saglayacaktir. Prokinetik bir ajanin kullanilmasinin, endoskopide daha iyi goriintii
alinmasini sagladigi ve tekrarlayan endoskopi ihtiyacini 6nemli derecede azalttigi

gdsterilmistir,126:127

2.1.6.2.4.5. H2 Reseptor Blokorleri

H> reseptdr blokorleri ile PPI’leri karsilastiran birgok calisma yapilmistir; fakat
tekrarlayan endoskopik girisim, yeniden kanama ve girisim esnasinda daha iyi goriintii
alinmasi agisindan PPI’ler kadar etkili olmadiklar1 goriilmiistiir.}28-13! Hatta H, reseptor
blokérlerinin kullaniminin, GIK’in en yaygin sebeplerinden gastrik iilser iizerinde ¢ok az

faydali oldugu, duodenal iilserler de ise hicbir faydasinin olmadig1 gdsterilmistir.1%?
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2.1.6.2.4.6. Traneksamik Asit (TEA)

Traneksamik asit, sentetik lizin analogudur. Fibrinolizis inhibisyonuna neden olan bir
antifibrinolitik ajandir. TEA plazmin veya plazminojen ile geri doniisiimlii kompleksler
olusturur. Plazminojenin lizin baglanma alanina TEA baglanirsa plazminojenin yeri degisir
ve aktif formu olan plazmin de yer degistirerek fibrin yiizeyinden uzaklasir. Plazminojenin
fibrine baglanmasinin engellenmesi ile plazminojenin aktivasyonu 6nlenir ve fibrinolizis
bloke edilmis olur.’*3' TEA nin etki mekanizmas1 Sekil 1’de gosterilmistir.

Traneksamik asit, epsilon-aminokaproik asit (EAKA) ve p-aminometilbenzoik asit
(PAMBA) birbirine benzer sekilde etki gosteren sentetik bir aminoasit olup, antifibrinolitik
etkilerini, plasminojenin lizin baglanma bodlgelerini doldurarak gosterirler. Bir mol etki
degerinde TEA, EAKA’dan en az 7 kat, PAMBA dan 2 kat daha giiclii etkiye sahiptir.}®

TEA (Transamin®), belirli durumlarda, lokal veya sistemik hiperfibrinolizin dahil
oldugu anormal kanama veya kanama egilimleri ile kullanilmak tizere ¢esitli iilkelerde
endikedir.*** Cogu klinik ¢alismanin gosterdigi TEA nin yan etkileri hafif ya da orta
siddette goriiliip, ciddi yan etkileri ise nadirdir. Bu nedenle diger antifibrinolitik ilaclara

gore TEA daha iyi tolere edilebilir.’**
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Activation of fibrinolysis Inhibition of fibrinolysis

t-PA t-PA
Plasminogen Plasminogen
Lysine binding site T
Tranexamic acid
Fibrin Fibrin
t-PA Plasmin t-PA Plasmin

[ ]

Fibrin degradation ) Fibrin degradation
products products

Sekil 1 — Traneksamik asitin antifibrinolitik mekanizmasi. Plasminojen, fibrin
tizerindeki lisin baglanma boélgeleri sayesinde normal olarak fibrine baglanir ve doku
plasminojen aktivatorii varliginda plasmine doniisiir. Plasmin daha sonra fibrini sindirir.
Traneksamik asit, plasminojenin iizerindeki lizin baglanma bdlgesi olan yere baglanarak
plasminojenin, fibrine baglanmasini engeller. Bdylelikle anti-fibrinolitik etki saglanir.3*

tPA: Doku plasminojen aktivatorii.

2.2. Traneksamik Asitin Tipta Kullanim Alanlari

2.2.1. Travma

2011 yilinda yayinlanan, hemorajisi olan ya da hemorajik soktaki 20.211 travma
hastasinda TEA kullanimini degerlendiren CRASH-2 ¢alismasinda, tiim sebeplere bagh
6liim oraninda anlamli diizeyde azalma ve kanamaya bagli 6liim oraninda da azalma
saptanmustir. Ustelik TEA bu olumlu etkilerini herhangi bir vaskiiler okliizyona ya da

tromboza neden olmadan gostermistir.**
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CRASH-2 calismasina benzer sekilde tasarlanmis ve askeri alanda yapilmis olan
MATTERS galismasi, en az 1 {inite ES ihtiyaci olan multitravma hastalarinda TEA tedavisi
verilen grupta mortalitenin azaldigini gostermistir. Ustelik masif transfiizyon yapilanlarda

bu mortalite azalmas1 daha belirgindir.*%’

2.2.2. Epistaksis

Diinya Saglik Orgiitii'ne gére TEA nin epistaksisli hastalarda kullanimi; giivenirlik ve
etkinlik agisindan belirsiz olmakla birlikte, kullanimi1 desteklenen ‘tibbi tedavi’
smiflamasindadir.*® TEA’nin lokal kullanimimin anterior nazal tamponla randomize
karsilastirildig bir arastirmada, TEA nin topikal kullaniminin, anterior nazal tampona gore
epistaksis tedavisinde daha hizli sonug verdigi gosterilmistir. Ayrica, bir haftalik yeniden
kanama oraninin daha az, AS’te kalis siiresinin daha kisa ve hasta memnuniyetinin daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.%

2.2.3. Post Operatif Cerrahi

Biiyiik, randomize kontrollii ¢alismalarda, trancksamik asit genellikle; by-pass, kardiyak
cerrahi, total kalca ya da diz replasmani ve prostatektomi dahil olmak tizere ¢esitli cerrahi
prosediirlerde plaseboya kiyasla perioperatif kan kaybin1 6nemli dl¢iide azaltmistir. Birgok
durumda, traneksamik asit ayrica ameliyatla iliskili transfiizyon gereksinimlerini de
azaltmistir.*3* Aprotininin piyasadan ¢ekilmesinden sonra kardiyotorasik cerrahide
intravenz TEA kullanimi artmaktadir.**® Ortopedik cerrahide, birgok galisma
artroplastilerde perioperatif iv TEA'nin yararl oldugunu gostermistir.1*"4? En ¢ok dikkat
¢eken aragtirmalardan birisi, total kalga ya da total diz replasmani gegiren 872.416 hastanin
2014'teki bir gdozden gegirmesidir ki, bu da iv TEA'nin kan transfiizyonu ve yogun bakim
basvurusu ihtiyacin1 énemli dlgiide azalttigini gostermistir.*® Endoskopik siniis
cerrahisinde#414%1%6 ve bir de adenotonsillektomide!*” yararl oldugu gosterilmistir.
TEA’nin, daha kii¢iik bir arastirma olan Fonksiyonel Endoskopik Siniis Cerrahi
calismasinda’#® herhangi bir yarar saglamadig goriiliirken, bas-boyun cerrahisini ele alan

(n=35) bir ¢alismada’*®, postoperatif drenaj kanamasinmn azaltiimasinda herhangi bir yarar
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saglamamustir. Bir 2013 Cochrane derlemesinde, iv TEA'nin acil cerrahi girisimlerde

transfiizyon ihtiyacim azalttig: ortaya konulmustur.t*

2.2.4. Menometroraji

Menorajisi olan kadinlarda TEA tedavisi sirasinda ortalama menstriiel kan kaybinda
plaseboya veya kontrollere gore %34-57,9 azalma goriilmiistiir. Ayrica TEA, plasenta
kanamasinda, postpartum hemorajide ve serviks konizasyonunda da kanamanin azaltilmasi
icin kullanlmistir.*® 2001 yilinda yapilan, agir menstruel kanamasi olan kadinlarda TEA
tedavisinin yasam kalitesine etkisinin arastirildigi calismada, kadinlarin kanamalarinda
azalmanin yam sira, hayat kalitelerinin de arttig1 gdsterilmistir.*®* 2017 yilinda yayinlanmis
genis ¢apli bir ¢alisma olan WOMAN c¢alismasi, TEA nin post-partum hemorajisi olan

kadinlarda verilmesi 6nerilmistir.'®

2.2.5. Hemoptizi

Hemoptizili hastalarda TEA konusunda yapilan ¢aligmalar ¢ok sayida olmasa da,
sonuglar olumlu olarak degerlendirilebilir. 2002 yilinda yapilmis randomize kontrollii ¢ift
kor calismada TEA oral sekilde kullanilmistir. Kanama stireleri bakimindan gruplar
arasinda anlamh bir fark bulunamamistir.®® Yapilan Cochrane derlemesinde, TEA nin
hemoptizili hastanin kanama zamanini kisalttigi gosterilmistir.*>* Cochrane derlemesi
disinda yapilan baska bir ¢calismada, benzer sekilde hemoptizi hastalarinda, TEA tedavisi

yeniden kanamada etkili olmasa da kanama siiresini azaltig1 bulunmustur.'*°

2.2.6. Gastrointestinal Kanama

2.2.6.1. lintravenéz Kullanim

2014 yilinda aragtirma protokolii yaymlanan biiyiik kapsamlit HALT-IT ¢alismasi, GIK
hastalarinda iv kullanilan TEA’nin etkilerini arastirmaya yonelik bir ¢alismadir. Calisma
bitmedigi i¢in heniiz sonuglar1 yaymlanmamis olmakla birlikte; gelecekteki GIK

hastalarinda TEA kullanimi konusuna 151k tutacag éngériilmektedir.”
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Tiirkiye’de yapilan, TEA nin endoskopik girisim, transfiizyon ihtiyaci ve mortalite
tizerine etkisinin arastirildigi randomize kontrollii bir uzmanlik tez ¢alismasinda, iv verilen
TEA’nin plaseboya kars listiin olmadig1 goriilmiistiir. Varis kanamasi tespit edilmis

hastalarda ise TEA verildiginde endoskopik tedavi ihtiyacinin azaldig1 goriilmiistiir.*>®

2.2.6.2. Oral Kullanimm

Literatiirdeki en eski TEA arastirmalarindan olan Cormack ve ark.’nin® yaptig1
calismada oral olarak verilen TEA’nin plaseboya kars1 devam eden kanama, yeniden
kanama, cerrahi gereksinimi ve transfiizyon ihtiyaci agisindan herhangi bir fark
goriilmemistir. Yine eski TEA ¢alismalarindan olan iki aragtirmada oral TEA ile birlikte iv
TEA da verilmesiyle yapilan calismada plasebo ile karsilagtirildiginda mortalite farki

goriilmezken transfiizyon ihtiyacini azalttig1 gsterilmistir.'%"1°8

2001 yilinda yapilmis arastirmada Hawkey ve ark.® TEA’y1, PPI ve plasebo ile
karsilastirmistir. Arastirma sonucundan plasebo ile karsilastirildiginda oral verilen
TEA’nin mortalite ve cerrahi gereksinimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farki

olmadigi gortlmiistiir.

Gluud ve ark.’nin®® {istGIK iizerine yaptig1 sistematik derlemede alt grupta rastgele etki
analizlerinde, TEA ’nin iv ve ardindan oral uygulama denemelerinde, traneksamik asidin
plaseboya gore mortaliteyi 6nemli l¢iide azalttigin1 gostermistir. Sadece oral yoldan

uygulanan TEA’nin ise mortalite agisindan anlamli bir etkisi bulunamamustir.

2.2.6.3. Lokal Kullanim

TEA’nin iv kullanimi olduk¢a yayginlagmis olmasina ragmen lokal kullanimi1 hala sinirlt
kalmaktadir. Lokal TEA tedavisinin yapildigi ¢alismasi sayist oldukca azdir. 2018°de
yayinlanan lokal TEA, iv TEA ve plasebonun karsilastirildigi randomize kontrollii
caligmada; acil endoskopi ihtiyaci, endoskopik ve/veya cerrahi girigsim oranlari, kan
tranflizyon ihtiyaci, yeniden kanama, 72 saat ve 1 aylik izlem sonundaki saglik durumu

karsilastirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmemistir.®°
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TEA ile ilgili yapilmis en eski arastirmalardan birisi olan, 1980 yilinda yayinlanan
caligmada NG’den verilen TEA’nin plaseboyla karsilatirilmasinda mortalitede azalma

goriiliirken, cerrahi gereksinimi a¢isindan anlamli bir fark goriilmemistir.’
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Dizaym

Prospektif, ¢ift kor randomize kontrollii arastirmamiz Kocaeli Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan izin aldiktan sonra Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Acil

Tip Anabilim Dali’nda tek merkezli olarak gerceklestirildi.

Arastirmamiz igin Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

06.09.2016 tarihinda KIA:2016/196 proje numarasi ile onay almmustir.

Calismamiz i¢in hasta toplamaya baslamadan 6nce www.clinicaltrials.gov adresinden
NCT02903017 numarast ile kayit yapildi.

3.2. Arastirma Diizeni ve Popiilasyonu

Acil servise Ekim 2016 — Nisan 2018 Tarihleri arasinda, iistGIK semptomlarindan
herhangi birisiyle bagvuran hastalardan, dahil edilme kriterlerini karsilayan ve

aydinlatilmis onam1 okuyup onam verenler ¢caligmaya alindilar.

Aragtirmanin yapildig1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali
ticlincii basamak bir acil servise sahiptir. Yillik 54.000 hasta bakilan serviste 24 saat

arastirma gorevlisi hekimler gorev almaktadir.

3.2.1. Dahil Etme Kriterleri
% Acil servise hematemez (agizdan koyu renkli kan icerigi ya da kahve telvesi renginde
kusma), hematokezya (kirmizi kanli digkilama) ya da melena (koyu, siyah, katran
renginde, civik ve kotii kokulu diskilama) sikayetlerinden en az biri ile bagvuran akut
GIK diisiiniilen hastalar,

¢ 18 yasindan biiylik hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin onamlar1 hastalarin bilinci agik ise kendilerinden,
bilinci kapali ya da imza veremeyecek durumda ise hastalarin birinci derece yakinlarindan

alindi.
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3.2.2. Dislama Kriterleri
Klinik ¢alismaya alinmasi degerlendirilen hastalardan;

¢ Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler,

« TEA’ya beyan edilen ya da dokiimante edilmis alerjisi olanlar,
% Ozofagus varis kanama 6ykiisii olanlar,

< Travmaya sekonder GIK olanlar,

¢ Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olanlar,

¢ Tromboembolik hastalik 6ykiisii olanlar ¢aligmadan dislandilar

3.3. Randomizasyon ve Maskeleme

Calisma ve ilag sivilari, ¢calismaya hasta alinmaya karar verildiginde, o giin acil servisten
sorumlu olan acil servis hemsiresi tarafindan, kapali bir alanda hazirlanarak
numaralandirildi. Numaralandirma, arastirma i¢in www.sealedenvelope.com
(Seed:251020155114264) iizerinden yapilan 2°li blok randomizasyon listesi {izerinden
gergeklestirildi. Bu liste hemsire masasinda kilit altinda tutularak, sadece ¢alisma ve ilag
stvisini hazirlayacak sorumlu hemsirenin ulasimina izin verildi. Hasta Kriterlere uyup
caligmaya katilmayi kabul ettiginde, calismadan sorumlu hekim randomizasyon sirasindaki
numaray1 sorumlu hemsireye iletti ve ilgili numaradaki ila¢ hazirlanarak ¢caligmanin
sorumlu hekimine iletildi. Calismasi s1visini hastaya, ¢alismadan sorumlu hekim uyguladi.
Hastanin bakiminda primer sorumlu olan hekim, bu ¢alisma sivinin uygulanmasinda ya da
hazirlanmasinda herhangi bir gérev almadi. Hastanin bakimindan sorumlu hekim,
calismanin sorumlu hekimi ve diger acil servis ¢alisanlarin randomizasyona korliigii bu

sayede saglandi.

Hazirlanan ¢alisma sivilari iki farkli sekilde hazirlandi. Birinci gruba verilecek sivi
hazirlanirken %5 ¢oziintirlikli 250 mg/SmL Transamine® ampul kullanildi. Bu
ampullerden 8 adet kullanilarak ¢alismasi sivi hazirlandi. Korliigiin korunabilmesi igin,
100 mL izotonik soliisyonunun iginden 40mL s1v1 atilarak, 8 ampul Transamine® konuldu.
Toplamda yine 100 mL olan ¢alisma sivis1 goriintii, hacim, renk ve koku bakimindan,
izotonik soliisyon ile farkl1 degildi. ikinci gruba 100 mL’lik serum fizyolojik s1v1

hazirlandi. S1vi hazirlama, ¢alismaya aday hasta oldugunda yapildi. Hazirlanmis halde ya
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da numaralandirilmis sekilde ¢alisma sivisi bekletilmedi. Hastanin dosyasinda, tedavi
talimat formlarinda, verilen ¢alisma sivinin numarasi ile talimat verildi. Hastanin hemsiresi

de talimat1 o isimle kaydetti. (Orn,; 122 nolu TEA ¢alisma sivisi, NG 'den verilecek)

Endoskopisi yapilan hastalara islemler, hastanenin poliklinik binasinda,
gastroenterolojinin endoskopi iinitesinde gerceklestirildi. Islemler sirasinda uygulanan
endoskopi prosediirlerine (sedasyon, girisim, koagiilasyon, klips vb.) mevcut calismanin
sorumlu hekimi dahil olmadi ve higbir gorev almadi. Endoskopiyi yapan ya da endoskopik
girisim iglemlerinden sorumlu olan hekim/hekimler ¢alismadan bagimsiz ve

korlenmislerdir.

3.4. Arastirma Protokolii ve Uygulanan Girisimler

Arastirma tarihleri arasinda acil servise yukarida belirtilen kriterlere uygun hastalar
aragtirmaya alinmasi planlandi. Hastalar acil servis ilk karsilama iinitesinde acil tip
teknisyenleri/paramedikler tarafindan triyaji yapildiktan sonra, monitorlii gozlem
tinitelerine alinarak muayenelerine vakit kaybedilmeden basglandi. Mevcut sikayetleri
bakimindan gastroenterolojik acil olarak kabul edilen hastalarin, vital bulgular: alindiktan
sonra 16G braniil ile antekubitalden en az iki damar yolu agildi. Tetkik amaciyla gerekli
miktarda kan tiipline yeterli miktarda kan alindi. Acil laboratuvarina pnomotik sistem ile
tam kan sayimi, koagiilometrik testleri ve biyokimyasal parametreleri (kan sekeri, bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, bilirubin degerleri, kolestaz
enzimleri, pankreatik emzimler, protein degerleri) ¢caligmasi amaciyla mor EDTA’11 tiip,
kuru biyokimya tiipii ve sitratli mavi tiip ile kan 6rnegi génderildi. Kan bankasina acil
servis yardimci personelleri araciligiyla cross-match ve kan hazirligi i¢in iki adet EDTA’I1

tiip ile kan 6rnegi gonderildi.

Hastalarin detayli fizik muayenesi esnasinda kanamanin zamani, miktari, rengi, kivami
ve eslik eden diger sikayetleri sorgulandi ve dosyalara kaydedildi. Diger sistem
muayenelerinin yaninda elektrokardiyografisi ¢ekilen hastalarin rektal muayeneleri detayh
bir sekilde kaydedildi. Hastalarin oral alimi stoplandi. Bulunan ve elde edilen veriler

15181nda, hastaya ve yakinlarina, hastanin mevcut durumu hakkinda detayli bilgi verildi.
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UstGIK ve altGiK ayrimi ve aktif kanamanin tayini agisindan hastaya 16 chain (CH)
boyutlu NG sonda takildi. NG sondanin yeri kontrol edilerek kesinlestirildikten sonra
sabitlendi. NG sonda kullanilarak, oda 1sisinda bekletilen izotonik ile mide lavaj1 yapildi.
Bu lavaj esnasinda ¢am uglu enjektor kullanildi. Islem esnasinda lavajdan gelen aspiratin
goriintiisii, karakteri ve miktarinin ne kadar oldugu dosyasina kaydedildi. Daha sonra

yikama berraklasana kadar isleme devam edildi.

Bu noktada hastanin bakimimdan sorumlu hekiminden bagimsiz, bu arastirmanin
sorumlu hekimi tarafindan, ¢alismaya dahil edilen hastalar i¢in numaralandirilmis ¢alisma
stvist ¢cam uclu enjektor ile NG’den verildi. Cam uglu enjektor ile sivi verilirken basing
uygulanmadi. Cam uglu enjektdr hastanin bas hizasindan yukari kaldirilarak, sivinin yavas
yavas ve spontan drenaj ile mideye gitmesi saglandi. Hazirlanmis olan ¢alisma sivisinin
tamami NG’den verildikten sonra hastanin NG’si u¢ kisminda kivrilarak 30 dakika
klemplendi. 30 dakika sonra torbaya baglanan agik ug, spontan drenaja birakildi. Hasta
tani, tetkik ve bakimi i¢in, aragtirmanin sorumlu hekimi tarafindan ek 6neri ya da tedavi
girigsimi yapilmadi. Hastanin bakimindan sorumlu hekiminin goriisii dogrultusunda

ilerleyen saatlerde NG ¢ekildi ya da takil kaldi.

Calismaya alinmasi planlanan hastalardan ilk degerlendirme sonucunda, anamnezinde
hematemez, hematokezya ya da melena sikayeti olan hastalardan, ¢calismaya dahil edilip
calisma s1vi NG ile verilmis hastaya, herhangi bir sebepten dolay1 endoskopi yapilmadi ya
da yapilamadiysa, o hasta i¢in kullanilan sivinin numarasi randomizasyon listesinden

cikartilmadi. Bu hastalarin da analize dahil edilmesi saglandi.

Muayenesi sonucunda sok bulgular1 ya da ciddi kanama diisiiniilmeyen hastalar i¢in
hizl1 bir sekilde izotonik s1vi replasmanina baslandi. Mevcut Kocaeli Universitesi Acil
Servis {initesinde GIK hastalar i¢in uygulanan tedavide olan, oral alimin stoplanmasi, ilk
doz 80 mg olacak sekilde iv 4x1 omeprozol (Omeref® 40mg) ve iv 250 ml/saat izotonik

stvi replasmani uygulandi.

Hemorajik sok bulgulari olan hastalar ya da ciddi kanama diisiiniilen hastalar i¢in kan
bankasi telefonla aranarak acil transfiizyon amagli 0 Rh (-) negatif ES (ES yok ise tam kan)
istendi. Acil serviste gorevli personel ile kan {iriinii kan bankasinda temin edildi ve

hastanin derhal kan replasmanina baslandi. Bunun disinda yukarida bahsedilen
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semptomlar1 olmayan, GIK bulgulari olan hastalar i¢in transfiizyon esigi <7 gr/dL olarak
kabul edildi. Halihazirda vital bulgular stabil olan GiK hastalarinda bu esik degeri
kullanilarak tani, tetkik ve tedavi edilmekteydi.

AS’te takip edilen hastalarin, mevcut bulgular esliginde gastroenteroloji ile konsiilte
edilmesine, hastanin bakimimdan sorumlu hekimi karar verdi. GIK diisiiniilmeyen, ya da
diisiik riskli kabul edilip taburculugu yapilan hastalar konstilte edilmedi. Konsiilte edilen
hastalarin, tani, tetkik ve tedavi asamasinda, endoskopi (gastroduodenoskopi) yapilip
yapilmamasina, hastanin konsiiltasyonun yapildigi saatte gorevli olan gastroenterolog

hekim/hekimler karar verdi.

Arastirma tarihleri arasinda acil serviste gorev alan hekimler, hastalarin tani, tetkik ve
tedavilerini ¢alismadan bagimsiz bir sekilde yiiriitmeye devam ettiler. Bu hastalara rutin
olarak yapilan endoskopik girigsimler, proton pompa inhibitorleri, kan ve sivi tedavileri

hicbir degisiklik olmadan gerekli endikasyonda uygulanmaya devam edildi.

Hastalarin acil servisteki tani, tetkik, takip ve tedavilerinin bitimini takiben; 1 aylik siire
icinde tekrarlayan endoskopi ihtiyaci, yeniden kanama, cerrahi gereksinimi, acil servise
tekrarlayan bagvuru ve mortalite parametreleri lizerinden telefonla aranarak bir anket

uygulandi. Elde edilen veriler hastalarin olgu rapor formuna kaydedildi.

Telefon ile aranarak anket uygulan hastalara, gectigimiz bir ay i¢inde herhangi bir acil
servise basvurularinm olup olmadig, olduysa nedeni soruldu. Benzer sekilde GiK siiphesi
olusturabilecek semptomlardan herhangi biri nedenli acil servis bagvuru olmussa, veri
pozitif olarak kabul edildi. Anket sirasinda sorulan diger bir soru da yeniden kanama ile
ilgili oldu. AS’e bagvurusu olsun ya da hastanede yatiyor olsun en az bir kez daha
endoskopik olarak kanama oldugu goriilen hastalarin verdigi bilgiler dogrultusunda veri
pozitif olarak kabul edildi. Telefon ile ulasilan hastalarin ¢alismaya alindiktan sonraki 1 ay
iginde cerrahi gereksinimi, hastalara ameliyat olup olmadigi sorularak tespit edildi.

Ameliyat sebebinin GIK olmasi {izerine veri pozitif kabul edildi.

Sekonder sonlanim 6lgiitleri (hastane ve AS kalis siiresi, kan tirlinii miktar1 ve advers

olay) ise ¢alisma formunda kaydedilen bilgilerden analizi yapilarak elde edildi.
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3.5. Sonlamm Olgiitleri

Arastirmanin primer sonlanim noktas1 kompozit sonlanim olarak belirlendi. Bunlar bir
aylik stire i¢inde mortalite, yeniden kanama, cerrahi gereksinimi, acil servise tekrarlayan
bagvuru ve ilk endoskopiyi takiben herhangi bir nedene bagli tekrarlayan endoskopik
girisim ihtiyacidir. Aragtirmanin sekonder sonlanim noktalar1 ise acil serviste ve hastanede
kaldigr siire, acil serviste uygulanan kan ve kan tiriinlerinin miktar1 ve ila¢ uygulanmasina

bagli advers etkilerdir.

3.6. Istatistiksel Yontem

Arastirma, randomize kontrollii ¢aligmalarda raporlama esaslarini belirleyen CONSORT
2010 kurallarina gore®®! yapilandirildi. Klinik etki biiyiikliigiiniin normalizasyonu ve
arastirmada ayrilan veya endoskopiyapilamayan hastalarin analizi i¢in intention-to-treat
analizi yapilmasi planlandi. Buna gore eksik hasta verileri i¢in, kot olasilikli sonlanimlar

segildi.

Aragtirma i¢in gerekli drneklem biiytikligiiniin analizi, G-Power for Mac OS X
(V.3.1.P.2; Universitét Diisseldorf, Almanya) paket program yardimiyla yeniden kanama
orani agisindan gergeklestirildi. Wilkins ve arkadaslarinin ¢alismasinda; endoskopik
tekniklere ragmen iistGIK yeniden kanama oran1 %15 olarak gegmektedir, endoskopik
teknikler %85 oraninda basarilidir.*®2 Buna gore; endoskopik ve medikal tedaviye iliskin
yeniden kanamay1 engelleme basarinin %100 olabilmesi i¢in 0,05 alfa degeri ve %80
power ile arastirmaya alinmasi gereken hasta sayis1 104 olarak hesaplandi. Protokoldeki
sapmalara bagl gelisebilecek kayip g6z oniine alinarak, %10°luk artisla, toplam 114

hastanin (her grup i¢in n=57) aragtirmaya dahil edilmesi planlandi.

Arastirmada verilerin analizi SPSS ver. 15.0 (Chicago, IL, USA) ile gerceklestirildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov — Smirnov testi ve histogramlar
aracilifiyla degerlendirildi. Normal dagilima uyan siirekli degiskenlerin analizi igin
Student t testi kullanildi ve veriler ortalama / standart sapma ile ifade edildi. Normal
dagilima uymayan siirekli degiskenlerin analizi i¢in Mann Whitney U testi kullanildi ve

veriler ortanca / ¢ceyreklikler aralig: ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizi i¢in ki-
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kare testi kullanild1 ve veriler say1 / ylizdelerle ifade edildi. p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya alinmasi planan toplam 192 hasta degerlendirildi. Calismadan 35 hasta
disland1 ve dislanma nedenleri Sekil-2’de gosterildi. Randomizasyona gruplara 78 ve
79 hasta diisecek sekilde toplam 157 hasta dahil edildi. Traneksamik grubundan 19
hastanin, plasebo grubundan 20 hastanin endoskopisi yapilamadi. Randomizasyonu

yapilan hasta sayis1 kadar hasta analiz edilerek sonuglar elde edildi.

5 hasta endoskopisi sonrasinda varis kanamasi ¢iktig1 i¢in, randomizasyonda sivi

verilmelerine ragmen analizden ¢ikarildilar.

Caligmaya alinmast
planlanan hasta (n=192)
* >18 yas
* Anamnez ve FM ile GstGIK suiphesi

L Dislananlar (n=35)

» Caligmaya katilmay1 kabul
etmeyenler (n= 28)

» Varis kanama 6ykiisii (n=2)

. TEA'ya bilinen veya dokiimente
edilmis allerjisi olan (n=0)

Randomizasyonu yapilan ]
n=157 * Travmaya sekonder GIK (n=0)

* Bobrek fonksiyon bozuklugu (n=0)

/ \ * Tromboembolik 6ykiisii olan (n=0)

Traneksamik Plasebo
asit grubu
n=78 n=79 * 5 hasta endoskopide varis kanamasi
cikti. Bunlar galigma popiilasyonunda
olmadig1 i¢in randomizasyon
listesinden ¢ikarildi.
Endoskopi Endoskopi
yapilmayan ya da yapilmayan ya da ¥ n=39
yapilamayan yapilamayan + Tedavi Ret (n=6)
n=19 n=20 s H :
astanin primer
hekimi/ gastroenterelog
¢ $ karar1 (n= 33)
« Hasta uyumsuzlugu (n=0)
Analiz Analiz » Takipte kaybolan (n=0)
edilen edilen
n=78 n=79

Sekil 2 — Calisma Akis Semasi
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Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, hipertansiyon (HT) gibi komorbid
hastalar, sigara ve alkol aligkanliklari, sigara kullanim1 ya da malignite dykiisii gibi yliksek
risk arz eden durumlar agisindan, TEA ve normal salin grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi. Randomizasyonu yapilan gruplarin diyebetes mellitus (DM)
hastalik durumlari karsilastirildiginda TEA grubunda 10 hasta (%12,8), normal salin
grubunda 22 hastada (%22,8) DM oldugu goriildii. Yapilan analizde DM agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gorildii (p=0,019). Yine gruplarin
peptik iilser (PU) dykiisii karsilastirildiginda TEA grubunda 30 hasta (%38,5), normal salin
grubunda 18 hastada (%22,8) PU &ykiisii tespit edildi. Yapilan analizde PU &ykiisii
acisindan yapilan analizde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,033). Hastalarin daha 6nce gecirmis olduklar1 GIS kanama &ykiilerinin
karsilagtiritlmasinda TEA grubunda 29 hasta (%37,2), normal salin grubunda ise 19 hasta
(%24,1) oldugu goriilmiistiir. Sayisal olarak farkli olsa da yapilan analizde istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,074). Hastalara ait temel demografik 6zellikler

Tablo-8’de sunulmustur.
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Tablo 8 — Hastalara ait temel demografik ozellikler

TEA grubu (n=78) Normal salin p degeri
grubu (n=79)
Yas (ortalama+SD) 62,9+ 18,7 63,2+ 17,3 0,915
Erkek cinsiyet (n,%) 52 (%66,7) 54 (%68,4) 0,821
DM (n,%) 10 (%12,8) 22 (%27,8) 0,019
HT (n,%) 42 (%53,8) 36 (%45,6) 0,300
KAH (n,%) 19 (%24,4) 19 (%24,1) 0,964
HPL (n,%) 5 (%6,4) 11 (%13,9) 0,120
Gecirilmis SVO oykiisii (n,%) 6 (%7,7) 8 (%10,1) 0,593
AF oyKkiisii (n,%) 6 (%7,7) 9 (%11,4) 0,430
Sigara kullanim (n,%) 21 (%26,9) 31 (%39,2) 0,101
Alkol kullanimi (n,%) 5 (%6,4) 8 (%10,1) 0,398
PU éykiisii (n,%) 30 (%38,5) 18 (%22,8) 0,033
GIS kanama oyKkiisii (n,%) 29 (%37,2) 19 (%24,1) 0,074
Malignite oyKkiisii (n,%) 12 (%15,4) 20 (%25,3) 0,122
KT oyKkiisii (n,%) 3 (%3,8) 7 (%8,9) 0,328
RT oykiisii (n,%) 3 (%3,8) 2 (%2,5) 0,681

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, HPL: Hiperlipidemi, AF: Atriyal
Fibrilasyon PU: Peptik Ulser, GIS: Gastrointestinal Sistem, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi

Calismamiza dahil edilen hastalarin kanama ve kanama sikligi arttirici ilag kullanimlar
Tablo — 9°da gosterildi. Yapilan analizde TEA ve normal salin gruplari arasinda
antiagregan, antiplatelet, antikoagiilan, NSAII ve PPI kullanimlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark goriilmedi.
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Tablo 9 — Arastirmadaki hastalarin kullandiklari ilaclarin dagilin

TEA grubu (n=57) Normal salin grubu (n=57)
(%) (%) p degeri*
Antiagregan 25 (%32,1) 24 (%30,4) 0,821
Antiplatelet 13 (%16,7) 8 (%10,1) 0,229
PPI 16 (%20,5) 21 (%26,6) 0,370
NSAID 25 (%32,1) 26 (%32,9) 0,908
Antikoagulanlar
DMAH 0 (%0,0) 1(%1,3)
Warfarin 9 (%11,5) 10 (%12,7) 0,267
YOAK 7 (%9,0) 2 (%2,5)

*p degeri Antikoagulanlar i¢in ortak degerdir. PPI: Proton Pompa Inhibitérii, NSAII:
Nonsteroid Antiinflamatuar flac, DMAH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin, YOAK: Yeni
Nesil Oral Antikoagiilan

Calismaya dahil edilen TEA ve normal salin gruplarinda elde edilen ates, nabiz, sistolik
ve diyastolik tansiyon degerleri, solunum sayisi ve SaO- degerleri ile laboratuvarda 6lgiilen
Hb, hematokrit (Htc), beyazkiire, trombosit, protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT) ve INR (international normalized ratio) degerleri
karsilastirildiginda, solunum sayisi disinda hicbir deger agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Elde edilen veriler Tablo — 10°te gosterildi.
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Tablo 10 — Arastirmadaki hastalarin vital bulgular1 ve temel laboratuvar degerleri

TEA grubu (n=78) Normal salin grubu (n=79) p degeri

Ates (C°) (ortalama+SD) 36,2+ 0,6 36,2+ 0,7 0,541
Nabiz (vuru/dk) (ortalama+SD) 101 +23 97+ 19 0,237
SKB (mmHg) (ortalama+SD) 127 + 28 127 £26 0,920
DKB (mmHg) (ortalama+SD) 72+17 73+17 0,669
SS (/dk) (median (IQR) 24 (20-24) 22 (20-24) 0,041
Sa0: (%) (median (IQR) 98 (96-99) 97 (95-99) 0,080
Hb (gr/dL) (ortalama+SD) 9,8+43 9,6+3,0 0,828
Htc (%) (ortalama+SD) 28,7+9.4 29,3+89 0,690
Liékosit (/mcL) median (IQR) 9900 (7150-13900) 9900 (7000-14500) 0,644
Tlronnbosit (x1000/mcL) median 243 (193-285) 225 (159-321) 0,330
I(BSN)(mg/dL) median (IQR) 32 (21-51) 33 (20-60) 0,617
PT (sn) median (IQR) 14,4 (13,5-15,3) 14,2 (13,7-16,4) 0,731
aPTT (sn) median (IQR) 26,6 (21,7-29,3) 25,7 (23,6-29,1) 0,668
INR median (IQR) 1,13 (1,06-1,21) 1,12 (1,06-1,33) 0,962

SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, SS: Solunum Sayisi, SaO2: Oksijen Saturasyonu, Hb: Hemoglobin, Htc:
Hemotokrit, BUN: Kan Ure Azotu

Calismamiza dahil edilen hastalarin yapilan endoskopik gériintiileme sonuglarina gore
Modifiye Forrest siniflamasi olusturuldu. Elde edilen veriler ile yapilan analizde TEA ve
normal salin gruplar arasinda, hi¢bir Forrest sinifinda istatiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p=0,733). Hastalarin Modifiye Forrest siniflamasina gore evrelemeleri Tablo-

11°da gosterildi.

Tablo 11 — Modifiye Forrest siniflamasina gore kanama evreleri

TEA grubu (n=58) (n, %) Normal salin grubu (n=59) (n, %)

la 1 (%1,7) 2 (%3,4)
1b 11 (%19,0) 9 (%15,3)
2a 7 (%12,1) 4 (%6,8)
2b 5 (%8,6) 6 (%10,2)
2c 1 (%1,7) 0 (%0,0)

3 33 (%56,9) 38 (%64,4)

*Hepsi i¢in p=0,733
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Arastirmada yapilan endoskopik goriintiileme ve klinik karar sonucunda bulunan
kanama etyolojileri Tablo — 12°de gésterilmistir. Her iki grupta da PU en sik kanama
sebebi olarak goriilmektedir. Diger sebepler arasinda ilag asir1 kullanimi ve malignite
kanamas1 bulundu. Kanama etyolojileri bakimindan yapilan analizde her ii¢ sebep
acisindan TEA ve normal salin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p=0,319).

Tablo 12 — Hastalarin kanama etiyolojilerine gore dagilimlari

TEA grubu (n=59) Normal salin grubu (n=60)  p degeri*
(n,%) (n,%)
PU 51 (%86,4) 52 (%86,7)
Ilac overdozu 5 (%8,5) 2 (%3,3) 0,319
Malignite 3 (%5,1) 6 (%10,0)

*p degeri tiim gruplar igin ortak degerdir. PU: Peptik Ulser

Tablo 13 — Hastalara uygulanan kan ve kan iiriinlerinin dagilim

Normal salin grubu

TEA grubu (n=78) (n=79) p degeri
Kan/kan iiriinii aldi (n,%) 34 (%43,6) 39 (%49,4) 0,468
ES median (IQR) 0(0-2) 0(0-2) 0,496
TDP median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,987
TS median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,083
PCC median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,313

ES: Eritrosit Siispansiyonu, TDP: Taze Donmus Plazma, TS: Trombosit Siispansiyonu,
PCC: Protrombin Kompleks Konsantresi

Arastirmamizdaki TEA grubundaki 34 hastaya (%43,6) acil serviste kan ya da kan tiriinii
uygulanirken normal salin grubundaki 39 hastaya (%49,4) kan ya da kan tiriinii uygulandi.
Yapilan transfiizyon agisindan yapilan analizde, TEA ve normal salin grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,468). Transfiizyon miktarlarinin

karsilastirildigr Tablo — 13’de gosterildigi gibi, TEA grubuna uygulanan ES miktari
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median degeri 0 (IQR: 0-2) ve normal salin grubuna uygulanan ES miktar1 ise median
degeri 0 (IQR: 0-2) olarak bulundu. Yapilan analizde TEA ve normal salin grubu arasinda
uygulanan ES miktarlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,496).
TEA ve normal salin gruplar1 TDP, TS ve protrombin kompleks konsantresi (PCC)

miktarlar1 a¢isindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmedi.

Calismanin hasta alimindan 30 giin sonrasinda, hastalara telefon ile ulasilarak bilgi
alindi. Primer sonlanim noktasinda kompozit sonlanim degerlendirildi. Arastirmanin
primer ve sekonder sonlanim dlgiitleri Tablo-14"te gdsterilmistir. Kompozit sonlanim;
totalde 48 hastada gergeklesti. TEA hastalarinin 25’inde (%32,1), normal salin grubunun
23’linde (%29,1) gerceklesti; her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,690). Mortalite acisindan; TEA grubunda 8 hasta (%10,3), normal salin
grubunda ise 10 hastanin (%12,7) 6ldiigii tespit edildi (p=0,637). Kompozit sonlanimin
diger bir kolu olan yeniden kanama, TEA grubunda 9 hastada (%11,5), normal salin
grubunda da 8 hastada (%10,1) goriildii. Yapilan analizde iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,766). 30 giin sonunda ilk endoskopi sonrasinda
herhangi bir nedenden dolayi tekrarlayan endoskopik girisim gerektiren TEA grubunda 11
hasta (%14,1) bulunurken normal salin grubunda bu say1 7 (%8,9) idi. Tekrarlayan
endoskopik girisim agisindan yapilan analizde TEA ve normal salin arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,303). 30 giin sonunda aranan hastalara yapilan
ankette cerrahi gereksinimi agisindan TEA grubunda da normal salin grubunda da 3
hastanin (%3,8) cerrahi gereksinimi oldugu tespit edildi. Yapilan analizde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmedi (p=1,000). TEA grubunda 14 hastanin
(%17,9) 30 giin sonunda tekrarlayan acil servis bagvurusu oldu, normal salin grubunda ise
10 hastanin (%12,7) tekrarlayan acil servis bagvurulari tespit edildi. Tekrarlayan acil servis
basvurusu i¢in yapilan analizde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedi (p=0,357).
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Tablo 14 — Arastirmanin primer ve sekonder sonlanim ol¢iitleri

TEA grubu Normal salin
p degeri

(n=78) grubu (n=79)
Kompozit Sonlanim (n,%) 25 (%32,1) 23 (%29,1) 0,690
Mortalite (n,%) 8 (%10,3) 10 (%12,7) 0,637
Yeniden kanama (n,%) 9 (%11,5) 8 (%10,1) 0,766
Tekrarlayan endoskopik girisim (n,%) 11 (%14,1) 7 (%8,9) 0,303
Cerrahi gereksinimi (n,%) 3 (%3,8) 3 (%3,8) 1,000
Tekrarlayan AS basvurusu (n,%) 14 (%17,9) 10 (%12,7) 0,357
Tromboembolik olay (n,%) 3 (%3,8) 1(%1,3) 0,367
Acilde kalis siiresi (saat) median (IQR) 10 (5-15) 10 (6-20) 0,161
Hastanede kalis siiresi (giin) median (IQR) 1,5 (0-5) 1 (0-5) 0,871

AS: Acil Servis

Sekonder sonlanim noktasinda yapilan ¢calismada TEA’ya bagli gelisebilecek advers
olaylarda tromboembolik olaylar kaydedildi. TEA grubunda 3 hastada (%3,8)
tromboembolik olay yasandig1 goriiliirken, normal salin grubunda 1 hastada (%1,3)
tromboembolik olay kaydedildi. Advers olay acisindan yapilan analizde TEA ve normal

salin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,367).

TEA grubundaki advers olay bakimindan kaydi alinan ii¢ hastadan ikisinin, hastane
yatis1 esnasindan kaydedildi. Birisi hastane yatisi esnasinda ST segment elevasyonsuz akut
myokard enfarktiisii, digeri pulmoner emboli olarak kaydedildi. TEA grubundaki diger
hastanin ise telefonla yapilan ankette pulmoner emboli siiphesi ile tedavi aldig1 6grenildi
ancak dogrulama yapilamadi. Normal salin grubunda advers olay olarak kaydedilen bir
hasta, hastane yatisi esnasinda 6len bir bagka hastaydi. Bu hastanin da 6liim raporunda

pulmoner emboli oldugu belirtildi.

Sekonder sonlanimin diger komponentleri olan acil serviste kalis siireleri saat olarak
kaydedildiginde, TEA ve normal salin gruplarinin acil serviste kalis siireleri sirasiyla
median degerleri 10 saat (IQR: 5-15) ve 10 saat (IQR: 6-20) oldugu goriildii. Her iki
grubun hastanede kalis siireleri ise TEA grubunun median degerinin 1,5 giin (IQR: 0-5),
normal salin grubunun median degeri 1 giin (IQR: 0-5) oldugu tespit edildi. Hastanede ve

acil serviste kalis siireleri agisindan ayr1 ayri yapilan analizlerde TEA ve normal salin
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gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (AS kalis siiresi p=0,161,
hastane kalis siiresi p=0,871). Analiz sonuglar1 Tablo-13’de gosterilen sekonder
sonlanimin son 6gesi olan AS’te uygulanan kan iirtinii miktarlar1 TEA grubunda 34 hasta
(%43,6) ve normal salin grubunda 39 hasta (%49,4) bulunmustur. Yapilan analizde her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,468).
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5. TARTISMA

Tanisal ve terapotik endoskopi ve anjiyografideki ilerlemeler GIS’te kanamanin yerini
lokalize etme ve tedavi etme yetenegini gelistirmistir, ancak farmakolojik tedavi GIK’in
erken yonetimin énemli bir bileseni olmaya devam etmektedir.'®® Akut iistGIK olgularinda
fibrinolitik inhibisyon {izerine yapilan az sayida ¢aligma vardir. Bu nedenle mevcut
girisimsel islem ve farmakolojik yontemlere ek olarak TEA’ nin lokal etkisini test etmek
amaciyla bu caligma planlandi. Arastirmamizin sonucuna gore; TEA nin normal saline
gore mortalite, yeniden kanama, tekrarlayan endoskopik girisim, cerrahi ihtiyaci,
tekrarlayan acil servis basvurusu, AS’te uygulanan kan ve kan iirlinleri miktari, AS’te kalig
sliresi, hastanede kalis siiresi ve advers olay agisindan istatistiksel olarak anlamli fark1

oldugu saptanmamustir.

Arastirmamizda TEA ve normal salin grubundaki hastalarin yas, cinsiyet, komorbid
hastaliklar, kullandig: ilaclar gibi demografik 6zellikleri bakimindan mevcut literatiir ile

benzerlik gdstermektedir,6:160:164-170

TEA ile ilgili olarak, iistGIK hasta yonetiminde medikal tedavilerin etkinlik ve
giivenliklerinin kargilastirildig1 meta-analizde, TEA nm iistGIK hastalarinda umut vaat
edici oldugu sdylenmektedir.!’* 2014 yilinda yapilmis iistGIK te iv TEA kullaniminin
degerlendirildigi Cochrane derlemesinde, kontrol gruplari ile karsilastirildiginda
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.? 2008 yilinda yapilmis olan sistematik derlemede Gluud
ve ark.’nin'*® TEA kullaniminin GIK hastalarinda cerrahi ve kanama agisindan istatistiksel
anlami fark olmadigini, ama advers olaya sebep olmadan mortaliteyi anlamli derece

azalttigini gostermiglerdir.

Bunun disinda yapilmis biiyiik ¢apta randomize plasebo kontrollii caligmalar TEA nin,
travma hastalarinda advers etki gostermeden mortaliteyi azalttig1 ve postpartum kanamali

hastalarda kanamay1 durdurma agisindan olumlu yonde etkiledigi gsterilmistir. 37172

TEA arastirmalari ilacin kullanim yollarinin ¢esitliligi sebebiyle bir¢ok kanama seklinde
yapilmis ve halen de devam etmektedir.>*”® TEA’nin iv olarak uygulanarak yapildig
gozlemsel yapilmis ¢alismalarda mortalite oranlart mevcut literatiirden daha diisiik oranda

bulunmus fakat kontrol grubu olmadigs icin karsilastirilma yapilamamugtr, 63174175
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Literatiirde {istGIK hastalarinda TEA nin oral olarak uygulandig1 arastirmalarm ortak
sonuglari, TEA’nin plaseboyla karsilastirildiginda sonuglarda olumlu bir fark
goriilmedigidir.58°71%8 Bununla birlikte 2008 yilinda sistematik derlemedeki alt grup
analizde TEA’nin iv verilmesinden sonra oral tedaviye devam edilmesinin mortaliteyi

azalttig1 gdsterilmisgtir.*>

flk olarak Bergqvist ve ark.’nin’ arastirmasinda GIK hastalarinda lokal yolla uygulanan
TEA’nin ¢aligmasinda mortaliteye olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir. Buna ragmen
sonrasinda TEA’nin lokal ve lokal+iv uygulandigi, plasebo kontrollii Tavakoli ve ark.’nin

calismas1'®, lokal kullanilan TEA’nin mortaliteyi etkilemedigini gdstermistir.

Arastirmamizda TEA ve normal salin grubu calisma sivilari, hastalara NG sonda ile
mideye lokal olarak uygulanmistir. Sivilar verildikten sonra 30dk. boyunca NG ucu
kapatilarak, sivilarin midede kalmasi desteklenmistir. 30dk. sonunda kapatilan NG ucu
acilarak serbest drenaja birakilmistir. Bu islem disindan hastalarin tani, tetkik ve tedavi
bakimindan herhangi bir miidahalede bulunulmamistir. Barer ve ark.’nin'’® 775 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada hastalar 3 gruba ayrilmis; birinci gruba simetidin iv ve oral, ikinci
gruba TEA iv+oral, plasebo grubunda normal salin iv+oral yolla verilmistir. Cormack ve
ark.’nm® yaptig1 calismada 150 hasta iki gruba ayrilmis, TEA ve plasebo grubuna 7 giin
boyunca oral tedavi verilmistir. Biggs ve ark.’nm®®’ 200 hasta ile yaptiklar1 calismada
hastalar iki gruba ayrilmis, TEA grubuna 2 ampul iv sonrasinda 2 tablet oral tedavi
uygulanmis, 2 giin sonunda 3 giin daha oral TEA tedavisi devam edilmistir. Engquist ve
ark.’nin'®® 149 hasta ile yaptiklar1 caligmada TEA grubuna 3 giin iv tedavi sonrasinda 5
giin oral TEA tedavisi vermistir. Bergquist ve ark.’nin’ 43 hasta ile yaptig1 calismada
TEA’y1 NG ile sadece lokal olarak uygulamistir. Stollings ve ark.’min*’’ YBU’deki 36
hasta ile yaptiklari ¢alismada, iv kullanilan TEA’nin etkisi aragtirllmistir. Hawkey ve
ark.’nin® 414 hasta ile yaptiklari ¢aligmada; hastalar 4 gruba ayirilmis ve birinci gruba
plasebo, ikinci gruba lansoprozol, ti¢lincii gruba TEA ve diirdiincii gruba TEA+lansoprozol
verilmistir. Biitiin gruplarim tedavileri oral yolla yapilmustir. Tavakoli ve ark.’nin®® 410
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, hastalar 3 gruba ayrilmis ve birinci gruba IV TEA, ikinci
gruba iv+NG’den tek doz lokal TEA, {igiincii gruba iv normal salin verilmistir. Literatiirde
yapilmis bir¢ok calismada da goriildiigii gibi TEA nin iv, oral ya da lokal kullanimi

arastirilmaya devam edilmektedir.
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5.1. Mortalite

Arastirmamizin primer sonlanim 6lg¢iitli olan mortalite oran1 TEA grubunda %10,3 ve
normal salin grubunda %12,7 olarak tespit edilmistir. Yapilan analizde lokal uygulanan
TEA ve normal salin gruplar arasinda mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir.

Bennett ve ark.’nin? sekiz ¢alismayu ele aldiklar: Cochrane derlemesinde iv TEA nimn
plasebo ile karsilastirildiginda GiK’te mortaliteyi azalttigini gostermislerdir (OR:0,60,
%95 GA:0,42-0,87; p=0.007).

Bergquvist ve ark.’nin’ NG araciligryla lokal olarak uyguladiklar: TEA ile plaseboyu
karsilastirdiklari caligmasinda operasyon sikligi iki grupta ayni olmakla birlikte, mortalite
TEA ile tedavi edilen grupta (%12,3) plasebo grubuna gore (%22,7) daha disiiktii.

Cronstedt ve ark.}’* ve Ostberg ve ark.}” ¢alismalarina dahil ettikleri tiim GIK
hastalarinda iv ve oral TEA kullanmislar ve genel mortalite oranlar sirasiyla %4.4 ve
%4.1°dir. Fakat bu iki caligmada da kontrol grubu olmadigi igin, hastalarda ilacin etkisi
tizerinde karsilastirma yapilamamaistir.

Cormack ve ark.’min® yaptig1, ¢ift kor randomize ¢alismada 7 giin boyunca sekiz saatte
bir 1,5 gr oral tedavi uygulanan TEA ve plasebo gruplarinin, mortalite oranlari ayni oldugu
icin mortalite bakiminda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Biggs ve ark.’nin*®” 200 GIK hastasi ile yaptig1 calismada iv+oral olarak uygulanan
TEA’nin plasebo ile karsilastirildigi ¢alismalarinda, mortalite agisindan anlamli bir fark
gbzlenmemistir.

Tavakoli ve ark.’nin'®° yaptiklar1 calismada iistGIK hastalarmdan olusturulan A, B ve C
gruplarina sirasiyla alt1 saatte bir 1gr iv TEA, NG yol ile 1gr lokal + alt1 saatte bir 1gr iv
TEA ve ayn1 miktarlarda %0,9 izotonik soliisyon iv ya da NG yol ile plasebo
uygulanmistir. Tedavi gruplari arasinda tiim nedenlere ve kanamaya bagli mortalite
oranlar1 agisindan anlamli istatistiksel fark goriillmemistir.

Hawkey ve ark.’nm® 414 {istGIK hastasinda, 4 randomize grup ile yaptig1 calismada
plaseboya kars1 oral yolla verdigi lansoprozol, TEA ve TEA-+lansoprozol gruplarini
karsilagtirmistir. Tiim gruplarin mortalitesinin %3,9 oldugu goriilmiis, hasta sayis1 az
oldugundan gruplar arasi karsilagtirma yapilamamistir. Bizim ¢alismamizda mortalite

oranlar1 bu ¢caligmaya gore neredeyse 3 kat daha yiiksek ¢ikmistir. Bu da bizim
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calismamizda maligniteyi ve acil cerrahi gerektirecek kadar kanama olan hastalari
dislamadigimizdan kaynaklanmis olabilir.

Barer ve ark.’nin'’® yaptig1 iv TEA, iv simetidin ve iv plasebonun karsilastirildig1 775
{istGIK hastas1 ile yapilan calismada, kontrol grubunda mortalite oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Olen 49 hastanin %45,5’i siddetli ya da tekrarlayan GIK sebepli 6lmiistiir.
Bu hastalarin 2’si TEA grubunda, 8’1 simetidin grubunda ve 12’si plasebo grubunda
goriilmiistiir. Bu durum, TEA’nin GiK agisindan kétii prognozlu hastalar igin daha yararli
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gluud ve ark.’nin**® yaptig1 sistematik derlemede TEA plasebo ile karsilastirildiginda
{istGIK hastalarinda mortaliteyi onemli 6l¢iide azalttigi bulunmustur (%5'e karsilik %8;
rolatif risk [RR]:0,61; %95 GA:0,42-0,89). Kanamayla iliskili mortalite, TEA icin
plaseboya gore daha diisiik olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (%3'e karsilik %5; RR:0,66; %95 GA:0,40-1,10; p=0,54). Alt grup
analizlerinde, iv ve ardindan oral uygulama kullanilarak yapilan denemeler, TEA’ nin
mortaliteyi onemli 6l¢iide azalttigini gostermistir (RR:0.57; %95 GA:0.38-0.88). TEA nin
sadece oral yoldan kullanilmasi1 yoluna gidilen ¢aligmalarin ise anlamli bir etkisi
bulunmamistir (RR:0.76; %95 GA:0.34-1.68).

GIK hastalarida TEA kullanimi bu sekilde iken, travma hastalarinda TEA nin
kanamaya etkisi arastirilmistir. Roberts ve ark.!’® kanamali travma hastalarinda yaptig1,
yiiksek hasta sayisina sahip CRASH-2 ¢alismasinda iv kullanilan TEA’nin plaseboya gore,
tiim sebeplere bagl mortalitede azalmaya yol agmustir. Morrison ve ark.’nin®*’ yaptiklari
MATTERSs cgalismasinda, 6zellikle masif transfiizyon gerektiren travmatik kanamali
hastalarda iv TEA kullaniminin sagkalimi olumlu etkiledigini gosterilmistir.

Literatiirde mortalite agisindan TEA nin 6zellikle iv kullaniminin yararli olabilecegini
gdsteren calismalar yapilmistir. Tavakol ve ark.’nin'® NG ile uyguladigi 1gr lokal TEA ve
sonrasinda iv TEA uygularak yaptig1 calismada lokal uygulanan TEA nin mortaliteyi
etkilemedigi gosterilmistir. Bergqvist ve ark.’ni’ yaptig1 calismada TEA NG ile dort
saatte bir 2 gr olarak toplam 2 giin boyunca verilmistir. Cift kor randomize olarak
tasarlanan bu ¢aligmada lokal uygulanan TEA’ nin plasebo ile karsilastirildiginda
mortaliteye etkisinin olmadigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da lokal uygulanan 2 gr
TEA, normal salin ile karsilastirildiginda mortalite agisindan benzer sonuglara yol agmustir.

GIK hastalarinda lokal yol ile TEA kullanimini destekleyen bir bulguya ulasilamanmustir.
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5.2. Yeniden Kanama

Cormack ve ark.’nm® iistGIK hastalarinda yaptiklar1 calismada devam eden kanama,
yeniden kanama ve transflizyon ihtiyaci veya cerrahi ihtiyacina dayanarak, TEA alan
hastalarin 15'inde ve plasebo alan hastalarin 20'sinde tedavi basarisizlikla sonuglanmustir.
Gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Ancak; hiatal herni veya 6zofagus
varislerine bagli kanamalar1 olan hastalar hari¢, TEA verilen 62 hastanin 7'sinde, plasebo
tabletleri verilen 63 hastanin 17'sinde tedavi basarisiz olmustur. Bu fark anlamlidir ve
TEA’nin peptik iilserasyon veya erozyonun neden oldugu kanamay1 olumlu etkiledigini

distindiirmektedir.

Bu ¢alismada Bennett ve ark.? tarafindan yapilan meta-analiz ile uyumlu olarak yeniden
kanama, endoskopik ve cerrahi girisim ve kan transflizyonu oranlar1 anlamli olarak

azalmamustir.

Tavakoli ve ark.’nin®® yaptiklar1 calismada iistGIK hastalarmdan olusturulan A, B ve C
gruplarina sirasiyla alt1 saatte bir 1gr iv TEA, NG yol ile 1gr lokal + alt1 saatte bir 1gr iv
TEA ve ayn1 miktarlarda %0,9 izotonik soliisyon iv ya da NG yol ile plasebo olarak
verilmistir. Bu calismada GIK hastalarinda mortalite nedeni olarak gosterilen kanama
prevalansi, (B) grubunda (A) ve (C) gruplarindan daha diisiik oldugu gériilmiistiir. Diger

mortalite nedenleri li¢ grup arasinda anlamli farklilik géstermemistir.

Gluud ve ark.’nin'®® yaptig1 sistematik derlemede TEA plasebo ile karsilastirildiginda
{istGIK hastalarinda yeniden kanama hasta sayisinda anlamli fark bulunmamustir (%14'e
karsilik %16; RR:0,88; %95 GA:0,66-1,18; p=0.30).

5.3. Tekrarlayan Endoskopik Girisim

Bizim aragtirmamizda TEA ve normal salin gruplar1 arasindan 30 giin sonunda

endoskopi ihtiyac1 bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Tavakoli ve ark.’nin'®° yaptiklar1 calismada iistGIK hastalarmdan olusturulan A, B ve C
gruplarina sirasiyla alt1 saatte bir 1gr iv TEA, NG yol ile 1gr lokal + alt1 saatte bir 1gr iv
TEA ve ayni1 miktarlarda %0,9 izotonik soliisyon iv ya da NG yol ile plasebo olarak

verilmistir. Bu ¢alismada (A), (B) ve (C) gruplari arasinda endoskopik ve/veya cerrahi
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girisim oranlar1 agisindan anlamli istatistiksel fark goriilmemistir. Bunun yaninda acil
endoskopi ihtiyaci sirasiyla (A), (B) ve (C) grubunda sirasiyla %14.49, %10.52 ve %30.21
olarak goriilmiistiir (p <0.001). Elde edilen sonuglar, TEA'nin antifibrinolitik 6zelliklerinin,
hem hekim hem de hastalar i¢in daha iyi sonuglarla, acil bir endoskopiyi elektif bir

prosediire degistirmede yardime1 olabilecegini gostermistir.

5.4. Cerrahi Gereksinimi

Calismamizda randomize edilen hastalar i¢ginde TEA grubunda cerrahi gereksinimi olan
hastalar %3,8 iken normal salin grubunda da %3,8 olarak bulunmustur. Aragtirmamizin 30
giinliik siire sonunda cerrahi gereksinim agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi. Hawkey ve ark.®, Biggs ve ark.!®’, Engqvist ve ark.°8,
Bergquvist ve ark.’, Tavakoli ve ark.® ve Gluud ve ark.'®® yaptiklar1 ¢alismalarda {istGIK
hastalarinda cerrahi gereksinimi agisindan TEA’nin plaseboyla karsilagtirilmasi sonucunda,

istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmemistir.

5.5. Tekrarlayan Acil Servis Bagvurusu, Acil Servis ve Hastane Kalis Siiresi

Bizim arastirmamizda randomize edilen TEA ve normal salin gruplar1 arasinda
tekrarlayan AS basvurusu, AS ve hastanede kalis siiresi oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi. Literatiirde lokal, oral ya da IV TEA calismalarinda
tekrarlayan AS bagvurusu, AS ve hastaneden kalis siiresi ile ilgili herhangi bir sonug

bulunmamaktadir.

5.6. Advers Olay

Bizim ¢aligmamizda randomize ettigimiz TEA grubunda 3 hastada, normal salin
grubunda da 1 hastada advers olay goriilmiistiir. TEA grubundaki 3 hastanin birisinin akut
koroner sendrom, birisinin kesin pulmoner emboli ve digerinin ise kanitlanmamais
pulmoner emboli oldugu tespit edilmistir. Yapilan analizde TEA ve normal salin gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Gluud ve ark.’nin®? iistGIK iizerine yaptig1 sistematik derlemede ii¢ calisma®®170176

TEA ve plasebo grubunda da ciddi tromboembolik olaylar ve derin ven trombozu sikligini
bildirmistir. Randomize edilen 522 TEA hastanin 5’i ve 526 plasebo hastasinin 4’{inde
ciddi tromboembolik olaylar meydana gelmistir. Bununla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (RR:1.4; %95 GA:0.36-5.28; p=0.36). Bunun sonucu olarak
TEA ciddi tromboembolik olay riskini veya derin ven trombozu riskini 6nemli dl¢iide

artirmamastir.

Montroy ve ark.’nin'’® yaptiklar1 ortopedi arastirmalariin meta-analizinde lokal TEA ve
kontrol gruplar1 veya lokal TEA nin lokal+iv TEA gruplari arasinda venéz tromboembolik
bir komplikasyon gelisme olasiligi arasinda fark goriilmemistir. Lokal ve iv TEA arasinda
giivenlik ve etkinlik agisindan biiyiik farklar goriilmemistir ve her ikisinin de kan kaybina

ve transfiizyon gereksinimlerine gore plasebodan iistiin oldugu tespit edilmistir.

5.7. Acil Serviste Uygulan Kan ve Kan Uriinleri

Siddetli GIK hayat tehdit edici olabilir ve siklikla kan transfiizyonu gerektirir.>* GIK
olan hastalarda TEA uygulamasinin kan transfiizyonu ve yan etkileri {izerine etkisi halen
bilinmemektedir. Arastirmamizda TEA ve normal salin grubu arasinda kan transfiizyonu
ithtiyac1 agisindan anlamli fark tespit edilmemistir. TEA ve normal salin gruplarina
uygulanan kan tirtinlerinin karsilastirilmasinda, ES sayilar1 a¢isindan istatistiksel olarak

anlamli fark gériillmemistir.

Enggqvist ve ark.’nin®®® {istGiK hastalarinda yaptiklar1 caligmada tedavi grubundaki
transfiizyon gereksinimi, bagvurudan sonraki ilk gilinlerde plasebo grubundan daha azd:.

Fark, yatistan sonraki ikinci glinde anlamliyd.

Cormack ve ark.’min® yaptig1 calismada TEA ile tedavi edilen grupta 8 ve plasebo
grubunda 11 hastada transfiizyon ihtiyaci goriilmiistiir. Ancak plasebo grubunda hastalara
toplam 83 {inite, TEA grubunda ise sadece 43 tinite kan/kan tiriinii uygulanmistir. Hasta
sayisi olarak fark 6nemli olmamakla birlikte, TEA tedavisinin, transfiizyona daha fazla
ihtiya¢ duyan hastalarin, ihtiyag duydugu kan miktarini azaltabilmesi olasiligini

arttirmaktadir.
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Biggs ve ark.’nin®®’ yaptiklari ¢alismada TEA grubundaki ilk ii¢ giin sonunda

transfiizyon hizinda anlamli bir azalma oldugu goriilmustiir.

Berquist ve ark.’nin’ ¢alismalarinda benzer sekilde transfiizyon gereksinimleri agisindan

gruplar arasinda fark tespit edilmemistir.

Yapilan bir ¢alismada yogun bakim iinitesinde plasebo grubu olmaksizin GIK olan 36
eriskin hastaya IV TEA verilmesi sonucunda, TEA uygulamasindan sonra kan tirtinii

transfiizyonunun daha diisiik oldugu saptanmigtir.63

Tavakoli ve ark.’nin®® yaptiklar1 calismada iistGIK hastalarindan olusturulan A, B ve C
gruplarina sirasiyla alt1 saatte bir 1gr iv TEA, NG yol ile 1gr lokal + alt1 saatte bir 1gr iv
TEA ve ayni miktarlarda %0,9 izotonik soliisyon iv ya da NG yol ile plasebo olarak
verilmistir. Bu ¢alismada (A),(B) ve (C) gruplar arasinda kan transfiizyonu oranlart

acisindan anlaml istatistiksel fark goriilmemistir.

Gluud ve ark.’nin*° iistGiK {izerine yaptig1 sistematik derlemede kan transfiizyon
ihtiyact agisindan anlamli fark bulunmamustir (%56'ya karsilik %57; RR:1,0; %95
GA:0,93-1.11; p=0,59).

Montroy ve ark.’nin’® yaptiklar1 meta-analiz ¢aligmalarinda dahil edilen ortopedi
arastirmalari arasinda {istGIK tanis1 olan hastalar yoktur. Plasebo ile karsilastirildiginda,
topikal TEA'nin uygulanmasi hastalarda kan transfiizyonu yapilma olasiligini dnemli
Olciide azaltmistir. Buna ragmen, topikal uygulama iv uygulama ile kiyaslandiginda, iki
grup arasinda transflizyon gereksinimi acisindan veya kan kaybi arasinda fark olmadigi

gorilmiistiir.

5.8. Kisithhiklar

Arastirmamizda bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Birincisi; ¢alismamizda hastalar ya da
hastaya bakim verenler aranarak 1 aylik 6liim oranlar1 ve 6liim nedenleri kaydedilmistir.
Bu nedenle, 6liim bilgisi hasta yakinlarinin ifadelerine dayanmaktadir. kincisi;
uygulanmasi gereken opitimum lokal TEA dozu bilinmemektedir; arastirmamizda verilen
doz mevcut literatiire gdre planlanmistir. Ugiinciisii; AS’e GIK sikayetleri ile basvuran tiim

hasta gruplar1 calismaya alinmustir; farkli gruplarda (malignite, PU, warfarin overdozu vs.)
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yapilacak ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilebilir. Dordiinciisii; NG ile verilen TEA nin
lezyon olan bdlgeye temas edip etmedigi konusunda herhangi bir fikrimiz yoktur. Son
olarak; arastirma tek merkezli ve kisithi hasta sayisi1 ile gerceklestirilmistir, tiim

popiilasyona genellenemez.
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6. SONUC VE ONERILER

Aragtirmamizin sonucuna gore; TEA’nin normal saline gére mortalite, yeniden kanama,
tekrarlayan endoskopik girisim, cerrahi ihtiyaci, tekrarlayan acil servis bagvurusu, AS’te
uygulanan kan ve kan tiriinleri miktar1, AS’te kalis siiresi, hastanede kalis siiresi ve advers

olay agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Gelecekte yapilacak olan TEA’ nin lokal uygulanmasi ile ilgili calismalar, doz
degisikligi yapilarak planlanabilir. Uygulanan TEA’nin miktar ve uygulanma sayisinin
degistirilmesi fayda gosterebilir. Yine TEA ’nin lokal uygulamasinin farkl alt gruplarda

yapilmasi, alt gruplarda farkli sonuclar elde edilmesine yol agabilir.
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7. OZET

Giris ve Amag: Arastirmanin amaci acil servise akut iist gastrointestinal sistem kanamasi
ile bagvuran hastalarda lokal olarak uygulanan traneksamik asitin (TEA), plaseboya

Ustiinliigiini test etmektir.

Gerec ve yontem: Cift kor, randomize kontrollii olarak tasarlanan arastirma, bir ti¢iincii
basamak hastanenin acil servisinde 2016-2018 yillar1 arasinda, acil servise iist
gastrointestinal sistem kanamasi (iistGIK) semptomlariyla bagvuran hastalarda
gerceklestirildi. UstGIK icin standart tedavileri alan hastalardan; tedavi grubuna
nazogastrik sonda iginde 100 mL’lik %0,9 serum fizyolojik i¢inde 2000mg %5°lik TEA
¢ozeltisi, kontrol grubuna 100 mL %0,9’luk salin uygulandi. Hastalarin acildeki
tedavilerinin bitimini takiben 1 aylik siire sonunda kompozit sonlanim olarak; tekrarlayan
endoskopi ihtiyaci, yeniden kanama, cerrahi gereksinimi, acil servise tekrarlayan basvuru
ve mortalite parametreleri degerlendirildi. Verilerin analizi i¢in Student t testi, Mann

Whitney U testi ve Ki-kare testi kullanildu.

Bulgular: Randomizasyona, gruplara 78 ve 79 hasta diisecek sekilde toplam 157 hasta
dahil edildi. Endoskopik goriintiileme sonuglarma gore hastalarin ¢ogunun Forrest 3
smifinda oldugu ve en sik kanama sebebinin peptik iilser oldugu saptandi. Kompozit
sonlanim; TEA hastalarinin 25’inde (%32,1), normal salin grubunun 23’iinde (%29,1)
gerceklesti; her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,690).
TEA ve kontrol gruplari arasinda; mortalite (%10,3-%12,7; p=0,637), tekrarlayan acil
servis bagvurusu (%17,9-%12,7; p=0,357) ve tromboembolik komplikasyonlar (%3,8-

%1,3; p=0,367) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Sonug¢: UstGIK hastalarinda nazogastrik yolla uygulanan 2000 mg traneksamik asit ve
plasebo arasinda; mortalite, yeniden kanama, tekrarlayan endoskopik girisim, cerrahi
gereksinimi, tekrarlayan acil servis basvurusu, tromboembolik olay, hastane yatis siiresi,
acil servis kalis siiresi ve acil serviste aldigi kan iirlinleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir.

Anahtar sozciikler: gastrointestinal kanama, traneksamik asit, acil servis (MeSH Sozliik)
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8. SUMMARY

Background: The aim of this study was to test locally administered tranexamic acid
(TXA) against placebo in the patients with upper gastrointestinal bleeding presented to the
emergency department (ED).

Materials and Methods: This single-center, double-blind randomized controlled trial was
performed in a tertiary ED in patients presented with upper gastrointestinal bleeding
symptoms between 2016 to 2018. In the patients who received standard treatments for
gastrointestinal bleeding; 2000 mg of 5% TXA in 100 mL of 0.9% saline solution was
administered to the treatment group and 100 mL of 0.9% saline was administered to the
control group using a nasogastric catheter. As a composite outcome, at the end of 1 month
period following the end of the treatment of patients; recurrent endoscopy need, re-
bleeding, surgery requirement, recurrent admission to the ED and mortality parameters
were evaluated. The Student t test, Mann Whitney U test and chi-squared test were used

for the analysis of the data.

Results: A total of 157 patients were included in the randomization, including 78 and 79
patients in TEA and placebo group. According to the endoscopic results, the majority of
the patients were in Forrest 3 class and the most frequent cause of bleeding was peptic
ulcer. The composite outcome was occurred in 25 of the TXA group (32,1%) and 23 of the
normal saline group (29,1%), no statistically significant difference was found between
groups (p=0,690). In addition, no statistically significant difference was observed between
TXA and control groups regarding to mortality (10,3% vs 12,7%, p=0,637), recurrent ED
admission (17,9% vs 12,7%, p=0,357) and thromboembolic complications (3,8% vs 1,3%,
p=0,367).

Conclusion: In patients with upper gastrointestinal bleeding, no statistically significant
difference was found regarding to mortality, recurrent bleeding, recurrent endoscopic
intervention, surgery requirement, recurrent ED admission, thromboembolic event,
duration of hospitalization, duration of ED stay and blood products administered at the ED

between locally administered 2000 mg of TXA and placebo.

Keywords: gastrointestinal bleeding, tranexamic acid, emergency department (MeSH

Database)
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9. EKLER
9.1. Olgu Rapor Formu

ACIL SERVISE AKUT UST GASTROINTESTINAL SISTEM KANAMASIYLA BASVURAN HASTALARDA LOKAL
TRANEKSAMIK ASIT UYGULAMASI: PLASEBO KONTROLLU RANDOMIZE KLIiNiK CALISMA

DAHIL EDILME KRITERLERI

e Anamnez ve FM ile akut st

gastrointestinal sistem kanamasiyla acil | ®

servise basvuranlar

DISLAMA KRITERLERI

Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler
Traneksamik asite beyan edilen veya
dokiimante allerjisi olanlar

e 18 yasindan biiyiik olanlar e Travmaya sekonder iist GIS kanama ila
bagvuranlar
e Ozefagus varis kanama &ykiisii olanlar
e  Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
e  Tromboembolik hastalik 6ykiisii olanlar

Adi DM .......... Modifiye Forrest Siniflamasi

N 10) 7 14 ER S HT .o (isaretleyiniz)

Dosya HPL ... 1A — Arteryel figkirir tarzda
NO..cooiire s KBH .............. kanama

Cep SVO ..o 1B — Aktif sizint1 tarzinda
Telefonu:.......cccooviiiiniinn Sigara .............. kanama

Yas: Alkol .............. 2A — Kanamayan visible vessel

Cinsiyet: E / K
Basvuru Tarih / Saati:

2B — Ulsere yapisik pihti

2C — Kirmizi/mavi diiz noktali
ilser

3 — Zemini temiz tilser
Endosk. girigim:

LG LT T = Y] (o) LY SRS
ALeS: o °C | Nabiz: ........... / dk TA: ... mmHg SS /dk. | SaO2: %.........
(Basvurudaki) Hb: ................ Htc: oo BK: .o Plt: oo,

PT: i aPTT: e, INR: .o, BUN: ...
Acil serviste kan {irlinii resusitasyonu: .............. adet ES, ...l adet TDP, ....ccoovvvveeennenn. PCC
Acil serviste kaldig1 Sre: ........c.ccceeevcrennene saat
Hastanede yattig1 giin sayisi: ....c..coccceeeveerennenn gln
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Uygulama sonrasi 1. ayin sonunda telefonla ulasilan hastalarda degerlendirme

*) G

Cevap evetse sayiy1 belirtiniz

Tekrarlayan acil servis
basvurusu

Tekrarlayan endoskopik
girisim

Yeniden kanama

Cerrahi gereksinimi

Tromboembolik olay

Mortalite

KATILIMCI ONAM FORMU

Evet | Haywr

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu? [l [

Arastirma projesi size soz1{ olarak da anlatildi mi?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsati tanindi mi? [l ]
Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yamtlar alabildiniz mi? [l [
Aragtirma hakkinda yeterli bilgi aldimz m? ] ]
Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gdstermeksizin | [] ]
arastirmadan gekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz? ] ]

Yukaridaki sorularin yamtlar size kim tarafindan agikland1? Lisen ismini yazmiz....

Imza:

Adi/ Soyadu:

Tarih:
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9.2. Etik Kurul Belgesi

T.C. e
KOCAELI UNIVERSITESI - EUA

— EuTopEan Univensity Avsodlation
—

MALAR
K K KURULY !ﬁ.‘.(.f}.T.‘.,?.!i..Y.

ETIK KURULUN | Kocaeli Universitesi Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu
ADI

ADRES Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Ara Kat 41380 Umuttepe
Yerlegkesi /KOCAELI

TELEFON 0262 303 74 50

FAKS 0262 303 74 63

E-POSTA etikkurul@kocaeli.edu.tr

Acil Servise akut iist gastrointestinal sistem kanamastyla bagvuran
Aragtirmanin Agik Adh hastalarda lokal traneksamik asit uygulamasi: Plasebo kontrollii
randomize klinik ¢alisma

Aragtirma Proje Numaras KIA 2016/196

Koordinatériin Unvan/Adv/Soyadi Dog. Dr. Nurettin Ozgiir Dogan

( ( Koordinatoriin Uzmanhk Alam Acil Tip

Bagvuru Sorumlu Aragtirmaci Aras. Gor. Dr. Adnan Karadas
Bilgileri Unvan/Adi/Soyad
Sorumlu Aragtirmacimin Uzmanhk Acil Tip
Alam
Aragtirma Merkezi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip AD
Destekleyici
Aragtirmanin Tiirii Uzmanhk Tezi

Tek Nérkezli Cok N|l:e]rkczli Ulusal Uluslararas:

X

Aragtirmaya Katilan Merkezler

- Versiyon
Belge Adi Tarihi Nutivs Fisi Agiklama

Bagvuru dilekgesi
Bagvuru formu
Arastirma protokolii

Olgu Rapor Formu
Anket formu

Biyolojik Materyal Transfer
Formu

Aydinlatiimig Onam Formu

0]

DEGERLENDIRILEN ——
BELGELER Aragtirma Bitgesi

Literatiir 6rnegi
Taahhiitname

Izin Belgeleri
Biyolojik Materyal
Transfer Anlagmasi
Ozgegmisler

Sigorta

Degisiklik Bilgi Formu
Proje Sonug Formu

KU Klinik Aragtirmalar igin Bagvuru Dilekgesi
Onay formu
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Proje No: KIA 2016/196 [ Tarih: 06/09/2016
Dog. Dr. Nurettin OZgl'ir Dogan sorumlulugunda yapilan ve yukarida bilgileri verilen aragtirma bagvuri
KARAR BILGILERI dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak |
incelenmis, ¢alismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestiriimesinde etik ve billmsell
sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul dye tam sayisinin salt goguniugu ile karar ]

verilmistir.

1
|

L ETIK KURUL BILGILERI ]

Hasta Haklari Yonetmeligi (01.08.1998/23420), 8 Mayis 2014 tarih ve 26994 sayili Resmi Gazetede
ilan edilen Hasta Haklan Yonetmeligi‘nde Degisiklik Yapilmasina dair Yonetmelik, Helsinki Bildirgesi
(2013), lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu (Kasim 2015), Biyotip Aragtirmalarina iligkin insan Haklar ve
Biyotip St6zlesmesine Ek Protokoliin Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun (10 Mart
GALISMA ESASI 2011/6212), Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan Insan Haklari ve Insan Haysiyetinin
Korunmasi Sézlesmesi: insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesi (4 Nisan 1997), Ek Madde -10 (6 Nisan
2011, 6225) Resmi Gazetede 13.04.2013 tarih ve 28617 sayi ile yayinlanan Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yénetmelik, 25 Haziran 2014 tarih ve 29041 sayili Resmi Gazetede ilan edilen Ilag ve

Biyolojik Uruinlerin Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik

[ ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: PROF. DR. KADIR BABAOGLU ]
ETIK KURUL UYELERI ]
UnvanvAdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Aml:;;:;a Re Katihm * imza
(Prof.Dr. Nermin ERSOY - KOU Tip Fak. Tip Tarihi . n g}“
Bagkan Tip Tarihi ve Etik o Elikl.KD P EQ|K® |EO [HO |EO |HO . N\
A/
Prof.Dr. Zeynep CANTURK = KOU Tip Fak. Ig ; % E‘J / Y«L .
Baskan Yrd, Endokrinoloji Hastaliklars .~\D‘ EO | KR EO H HO
RD:;) r?;} Ipek K. CELIKYURT Farmakoloji }:um Tip Fak. Farmakoloii | ¢ 1 | kg | EQ | w0 |0 | HO ;2 ~ Q.«
Dog. Dr. Selim ONCEL ) KOU Tip Fak. Gocuk = -
Uye Eedistri Saghg ve Hst. AD ER | KO EO H D/ E M H [A
Dog.Dr. Ayse KARSON : . KOU Tip Fak. . .
p_‘.: Fizyoloji Fizyoloji AD EO KR | EO | B | B8, (H é /
-
gflenDr Berna A. SERIFI Halk Saghg Izmit 1 Nolu ACSAP EOQ (KX |EO i& x& Hg 'a}{ 3
} N )
,*J?:'“n ISIK Avukat Kocaeli Barosu ER |[kO EO H@A |E®@ |HO ( 1 -
Y in ULSOY N " 4 l
Oye Temsilcs Ev Hamm E0|x® |0 [#O |0 WD J% .

KU Kiinik Aragtirmalar igin Bagvuru Dilekgesi Selge: Kot
Onay formu
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