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UST GASTROINTESTINAL KANAMALI HASTALARDA YENI KUSAK
ORAL ANTIKOAGULAN KULLANIMININ HASTANE iCi ADVERS
OLAYLARA ETKISI

OZET

Giris ve Amag: Ust gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, anatomik olarak
agizdan Treitz ligamentine kadar olan kissmda meydana gelen kanamalardir. Ust GI
kanamas1 i¢in yaygin risk faktorleri arasinda onceki iist GI kanama hikayesi,
antikoagiilan kullanimi, yiiksek doz nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi ve ileri
yas yer alir. Tip alaninda yasanan gelismelere ragmen gastrointestinal (GI) kanamalar
halen ciddi bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Ust GI
kanamaya bagli 6liim oranlar1 %4—%10 arasindadir. Akut {ist GI kanamas: i¢in yillik

hastaneye yatis insidanst 100.000 kiside yaklagik 100'dir [1]

Gilinlimiizde o6zellikle kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler gibi hastaliklarin
prevalansi da artmaktadir. Yasam siiresinin uzamasi ve kronik hastaliklarin artis1 ve
daha bir ¢ok nedenler oral antikoagiilanlarin yaygin olarak kullanilmasina neden
olmaktadir. Bu ilaglarin 6nemli yan etkisi basta gastrointestinal sistem olmak {izere

kanamadir.

Bazi klinik avantajlarindan ve dozlari agisindan yakin izlem gerektirmedikleri
icin yeni kusak oral antikoagiilan (YOAK) ilaglarin kullanim siklig1 giderek
artmaktadir [2]. Biz bu ¢alismamizda kullanim siklig1 giderek artmakta olan YOAK
ilaglarim1  kullanan hastalarin, ila¢ kullanmayan hastalara ve antitrombositik,
antikoagiilan ve diger kronik ila¢ kullanim1 olan hastalara kiyasla hastane yatis siiresi,
Klinik progresyon, kan transfiizyonu ve mortalite gibi hastane i¢i advers olaylara

etkisini incelemeyi amagladik.
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Gerec Ve Yontem: Calismaya 11.09.2018 ile 11.09.2019 tarihleri arasinda acil
servise bagvuran ve {ist GI kanamasi olan 18 yas iistii hastalar dahil edildi. Toplam 358
hastanin dosyasi retrospektif tarand ve iglerinden 222 hasta ¢alismaya uygun kabul
edildi. Dosyalarinda verilerine ulasilamayan hastalar, 18 yas alt1 olanlar, travma
hastalari, varis kanamasi olanlar, diger hastanelere sevk edilen hastalar ¢aligma disinda
birakildi. Hastalar kronik ilag kullanimi olanlar ve kronik ilag kullanimi olmayanlar
olarak iki grup olarak incelendi. Kronik ila¢ kullanim1 olanlar ise kullandiklar1 ilag
tirtine gore antikoagiilan (warfarin, DMAH), antitrombositikler (asetilsalisilik asit,
klopidrogel, tikagrelor), YOAK (dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban)
olarak siiflandirildi. Hastalarin demografik verileri ve gelis sikayetleri, kanama sekli,
kullandig1 ilaglar, ek hastaliklari, rektal tuse bulgusu, vital bulgular1 (kan basinci,
nabiz, ates, solunum sayisi), biling durumu, laboratuvar sonuglart, WBC (White Blood
Cell), hemoglobin(Hgb), hematocrit (Htc), MCV (Mean Corpuscular Volume),
platelet, INR (International Normalized Ratio), BUN (Blood Urea Nitrogen), kreatin
(Cre), tre, PT (Protrombin Zamani), PTT (Parsiyel Tromboplastin Zamani),
transfiizyon ihtiyaci, hastanede kalis siiresi, endoskopi sonucu ve bulgulari ile hastanin
ne sekilde sonlandirildigr bilgileri hazirladigimiz forma kaydedildi. Tim istatiksel
analizler icin IBM SPSS (Windows i¢in Sosyal Bilimler i¢in Istatistik Paketi, Siiriim
21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket programi kullanildi.

Bulgular: Retrospektif olarak taranan 358 hastanin 246 tanesi tist gis kanama
olarak degerlendirildi. Bu hastalarin 5 tanesi gebe oldugu i¢in, 14 tanesi varis kanamasi
oldugu icin, 1 tanesi travmaya sekonder kanama oldugu i¢in, 4 tanesi de data
eksikliginden dolayr ¢alismaya dahil edilmedi. 222 tanesi ¢alismaya uygun kabul
edildi. Calismaya katilan hastalarin 135’1 (%60.8) kadin 87’si (%39.2) ise erkekti. Yas
ortalamasi ise 62.61 + 18.62 olarak saptandi. Bagvuran hastalarin yarisindan ¢ogunun
(%54.1) yas1 65 iizerindeydi. ilag¢ kullanimi 5 grupta incelendi. Calismaya katilanlarin
76’s1(%34.2) ila¢ kullanmiyordu geriye kalan 146 hastanin 52 (%23.4) tanesi YOAK,
27(%12.1) tanesi diisiik molekiil agirlik heparin (DMAH) veya coumadin, 17 (%7)
tanesi antiagregan ve geri kalan 50 (%22.5) hasta ise bunlarin disinda herhangi bagka
bir ilag kullanmaktayd:. ilag kullanmayan hastalar ve her bir ilag grubu arasinda
hastane i¢i advers olay, kan transfiizyon sayisi ve hastanede kalis siiresi lizerinde
anlaml bir farklilik gézlenmedi. (p =0.387) Bunun yaninda Htc/Hgb ve Bun/Cre
oranlarmin her ikisi de hastanede kalis siiresi iizerinde anlamli bir fark olusturmamis
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olmasima ragmen hastane ici advers olayr gostermede anlamli bir sekilde farklilik

olusturmustur. (p =0.016, p=0.029)

Sonug¢: Retrospektif olarak 222 hasta ile gergeklestirilen ¢alismamizda, yeni
kusak oral antikoagiilan kullanan hastalarin ila¢ kullanmayan veya diger antiagregan
ve antikoagiilan kullanan hastalara gore; hastane ici advers olayda, hastanede kalis

siiresinde Ve kan transfiizyonu ihtiyacinda anlamli olarak bir farklilik saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Gastointestinal kanama, yeni kusak oral antikoagiilanlar,

kan trasflizyonu, hastane i¢i advers olay
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THE EFFECT OF THE USE OF NEW GENERATION ORAL
ANTICOAGULANT ON IN-HOSPITAL ADVERSE EVENTS IN PATIENTS
WITH GASTROINTESTINAL BLEEDING

SUMMARY

Introduction and Aim: Upper gastrointestinal (GI) bleeding is defined as
bleeding from the mouth to the ligament of Treitz. Common risk factors for upper Gl
bleeding include previous history of upper Gl bleeding, use of anticoagulants, use of
high-dose NSAIDs, and advanced age. Despite advances in medicine, gastrointestinal
(GI) bleeding still remains a serious cause of mortality and morbidity. Mortality rates
from upper GI bleeding range from 4% to 10%. The annual incidence of

hospitalization for acute upper Gl bleeding is approximately 100 per 100,000 people
[1]

Today, the prevalence of diseases such as cardiovascular and cerebrovascular
diseases is increasing. Prolongation of life expectancy, increase in chronic diseases
and many other reasons cause the widespread use of oral anticoagulants. The important

side effect of these drugs is bleeding, especially in the gastrointestinal tract.

The frequency of use of new generation oral anticoagulant (NOAC) drugs is
increasing due to some of their clinical advantages and the fact that they do not require
close monitoring in terms of doses [2]. In this study, we aimed to examine the effects
of patients using NOAC drugs, the frequency of which is increasing, on in-hospital
adverse events such as length of hospital stay, clinical progression, blood transfusion
and mortality compared to patients who do not use drugs and patients who use
antiplatelet, anticoagulant and other chronic drugs.

Materials and Methods: Patients over 18 years of age with upper Gl bleeding
who applied to the emergency department between 11.09.2018 and 11.09.2019 were
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included in the study. A total of 358 patients were screened, 222 of them were included
in the study. Patients with upper Gl bleeding who did not have varicose veins and were
diagnosed with non-traumatic hemorrhage were identified in the retrospective scan
performed on the hospital database.The patients were grouped as those with chronic
drug use and those without chronic drug use. Those with chronic drug use were
classified as anticoagulants (warfarin, LMWH), antiplatelet agents (acetylsalicylic
acid, clopidrogel, ticagrelor), NOAC (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
according to the type of drug they used. Demographic data (age, gender, etc.) of the
patients and presenting complaint, type of bleeding, drugs used, comorbidities, rectal
examination findings, vital signs (blood pressure, pulse, fever, respiratory rate),
consciousness status, laboratory results, WBC (White Blood Cell), hemoglobin (Hgb),
hematocrit (Htc), MCV (Mean Corpuscular Volume), platelet, INR (International
Normalized Ratio), BUN (Blood Urea Nitrogen), creatinine (Cre), urea, PT
(Prothrombin Time), PTT (Partial Thromboplastin Time), need for transfusion, length
of hospital stay, endoscopy result and findings and how the patient was terminated
were recorded in the form we prepared. IBM SPSS (Statistics Package for Social
Sciences for Windows, Version 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) package program was
used for all statistical analyses.

Results: 246 of 358 retrospectively screened patients were evaluated as upper
Gl bleeding. Of the patients participating in the study, 135 (60.8%) were female and
87 (39.2%) were male. The mean age was 62.61 + 18.62. More than half of the
admitted patients (54.1%) were over 65 years old. We analyzed drug use in 5 groups.
Of the study participants, 76 (34.2%) were using drugs, 52 (23.4%) of the remaining
146 patients were using NOAC, 27 (12.1%) were low molecular weight heparim
(LMWH) or coumadin, 17 (%7) were antiaggregant, the remaining 50 (%) 22.5), the
patient was using any medication other than these. There was no significant difference
in in-hospital adverse events, number of blood transfusions and length of hospital stay
between non-medicated patients and each drug group. (p = 0.387) In addition, although
both Htc/Hgb and Bun/Cre rates did not make a significant difference on the length of
hospital stay, they were found to be significant in demonstrating in-hospital adverse
events. (p =0.016, p =0.029
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Conclusion: In our retrospective study conducted with 222 patients, patients
using new generation oral anticoagulants compared to patients who do not use drugs
or use other antiaggregants, anticoagulants; There was no significant difference in in-

hospital adverse event, length of hospital stay and need for blood transfusion.

Keywords: Gastrointestinal bleeding, new generation oral anticoagulants,

blood transfusion, in-hospital adverse event.
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1. GIRIS ve AMAC

Ust gastrointestinal (GI) kanama, agizdan Treitz ligamentine kadar olan
kistmda kanama olarak tanimlanir. Ust GI kanamasi i¢in yaygin risk faktérleri arasinda
onceki {ist GI kanama hikayesi, antikoagiilan kullanimi, yiiksek doz nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ kullanimi1 ve ileri yas yer alir. Tip alaninda yasanan gelismelere
ragmen gastrointestinal (GI) kanamalar halen ciddi bir mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir. Ust GI kanamaya bagl 6liim oranlar1 %4-%10 arasindadur.
Akut {ist GI kanamas i¢in yillik hastaneye yatis insidans1 100.000 kiside yaklasik
100'diir. [1]

Gastrointestinal sistem kanamalarinin patofizyolojisi hala net olarak
anlagilamamistir. Kanamanin gergeklesebilmesi igin mukoza bariyerinin ve
submukozal kan damarlariin hasar gérmiis olmas1 gerekmektedir. Mukozal bariyerin
bozulmasinda genel olarak H.pylori enfeksiyonu ve Non-steroid anti inflamatuar
ilaglar (NSAID) veya diisiik doz aspirinler su¢lanmaktadir. Ancak kan damarlarinin
limen igerigine maruz kalmasi Mallory-Weiss sendromu, vaskiiler lezyonlar ve

neoplastik lezyonlar sonucunda da olusabilmektedir. [3]

Glinlimiizde o6zellikle kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler gibi hastaliklarin
prevalansi da artmaktadir. Yasam siiresinin uzamasi ve kronik hastaliklarin artis1 ve
daha bir ¢ok neden antikoagiilanlarin yaygin olarak kullanilmasina neden olmaktadir.

Bu ilaglarin 6nemli yan etkisi bagta gastrointestinal sistem olmak {izere kanamadir.

Yeni kusak oral antikoagiilan (YOAK) ilaglarin kullanim sikhi§i da gerek
kullanim kolaylig1, gerek klinik avantajlarindan gerekse de takip gerektirmemesinden
dolay1 giderek artmaktadir. [2]



Biz bu ¢aligmamizda kullanim siklig1 giderek artmakta olan YOAK ilaglarini
kullanan hastalarin, ilag kullanmayan hastalara ve antitrombositik, antikoagiilan ve
diger kronik ila¢ kullanimi olan hastalara kiyasla hastane yatis siiresinde, klinik

progresyonda, kan transfiizyonunda ve mortalite gibi hastane i¢i advers olaylarda var

olan eetkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Gastrointestinal Kanamalar

Gastrointestinal kanama, acil serviste sik karsilasilan sorunlardan biridir.
Akut veya belirgin gastrointestinal kanama, hematemez, melena veya hematokezya
seklinde goriilebilir. Kronik veya gizli gastrointestinal kanamalar ise hastalarda
belirgin olarak gozlenmez ve genellikle pozitif gaitada gizli kan veya demir eksikligi

anemisi olarak kendini gosterir. [4]

DESCENDING COLON
ASCENDING COLON

CECUM {

'VERMIFORM APPENDIX

SIGMOID COLON

} ANAL CANAL

Sekil 2.1 Gastrointestinal Sistem [5]

Ust gastrointestinal kanama, 6zefagustan baslayip Treitz ligamentinde
sonlanan kanamay1 igerir. [6] Bu peritoneal yapi duodenojejunal fleksiirii
retroperitondan askiya alir. Treitz ligamaninin istiinden kaynaklanan kanamalar
genellikle hematemez veya melena olarak ortaya cikarken, altindan kaynaklanan
kanamalar ise en sik hematokezya olarak ortaya ¢ikar. [7] Alt gastroinestinal kanama

ise, bu ligamentinin distalinden kaynaklanan kanama olarak tanimlanir. [8] Belirsiz



gastrointestinal kanamalar ise endoskopi ve kolonoskopide kanama odagi
bulunamayan kanamalara denir. Belirsiz GiS kanamalar gizli kanama veya belirgin

kanamalar olarak karsimiza ¢ikabilmektedirler. [9, 10]

Sekil 2.2 Treitz Ligamenti [11]

2.1.1 Varis Dis1 Ust GIS Kanamanin Patofizyolojisi (NVUGIB)

NVUGIB’ nin patofizyolojisi hala net olarak anlasilamamistir. Kanamanin
gerceklesebilmesi i¢in mukoza bariyerinin ve submukozal kan damarlarinin hasar
gormiis olmasi gerekmektedir. Mukozal bariyerin bozulmasinda genel olarak H.pylori
enfeksiyonu ve Non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAID) veya diisiik doz
aspirinler suglanmaktadir. Ancak kan damarlarinin liimen igerigine maruz kalmasi
Mallory-Weiss sendrimu, vaskiiler lezyonlar ve neoplastik lezyonlar sonucunda da
gerceklesiyor olabilir. Nedeni fark etmeksizin altta yatan damarlarin asit ve pepsine
maruz kalmasi damar duvarini asindirir ve pihtilasmay1 engeller.

H. pylori enfeksiyonunda mukozal hasar ve iilser olusumunun, H. pylori ile konak

immiin yanit1 arasindaki etkilesim sonucu oldugu diistiniilmektedir. [3]
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Sekil 2.3 NVUGBIB Patofizyolojisi [3]

H. Pylori ve Konak Immiin Yamti:

H. pylori suslari genetik cesitlilik gosterir, ancak sitotoksisite ile iliskili
immiinodominant antijen (CagA), vakumlu sitotoksin ototransporter (VacA), kan
grubu antijen baglayic1 adezin (BabA) veya dis enflamatuar protein gibi viriilans
faktorlerini kodlayan cag patojenik ada sergileyenler adezin (OipA), konakei
bagisiklik tepkisini giiclii bir sekilde indiikler.[3, 12] Bu bagisiklik yaniti, bu
bakteriyel viriilans faktorlerinin, hiicre bliylimesi ve farklilagsmasinin diizenlenmesinde
ve niikleer faktor-kB (NF-kB) sinyal yolunda yer alan kinazlar1 aktive eden bir hiicre
i¢i olaylar dizisini ortaya ¢ikardigi mide epitelinde baslatilir. H. pylori enfeksiyonuna
kars1 bagisiklik ve enflamatuar yanitta anahtar rolii olan sitokinler arasinda IL-18, IL-
1 reseptor antagonist proteini (IL1RN), tiimdr nekroz faktorii (TNF), IL-6, I1L-8 ve IL-
10 bulunur. [12, 13]

H. pylori mide ve onikiparmak bagirsagini kaplayan farkli tipte lezyonlara
neden olmakla beraber aralarinda en sik hafif asemptomatik gastrit ile karsilagilir. Pan-
gastrit, mide asidinin hiposekresyonu ile iligkilidir ve mide tlserlerinin gelisimi ile
baglantilidir. Bununla birlikte, bazi1 hastalarda gastrinin asir1 salgilanmasi ve

somatostatinin hiposekresyonu nedeniyle duodenal iilserler ve artan gastrik asit



salgilanmast ile iliskili antrum baskin gastrit gelisir.[12, 14] Antrum baskin gastritte
gastrik asit hipersekresyonu, duodenal ampulde H. pylori tarafindan kolonize olabilen

ve llser olusumuna yol agabilen gastrik metaplazi gelisimi ile iliskilidir. [12, 15]

NSAID ve Diisiik Doz Aspirin (LDA) Kullanima:

Calismalar NSAID’lerin ve LDA’nin hem sistemik hem de lokal etkilerle
gastroduodenal mukozada hasara neden oldugunu gostermistir.[16] Lokal olarak,
NSAID’ler ve LDA, amfifilik ozelliklerinden dolayt mukus tabakasinin
hidrofobikligini azaltabilir ve bdylece altta yatan epitelyumu liiminal asit ve pepsine
maruz birakabilir. NSAID’ler ayrica epitel hiicrelerinde mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonu ayirarak, azalan ATP (Adenozin Trifosfat) ve glutatyon seviyeleri ile
hiicresel islev bozukluguna, mitokondriyal sismeye, serbest radikallerin olusumuna,
sitozole kalsiyum salinimina ve nihayetinde siki baglantilarin, apoptozun ve hiicrenin
biitiinliigiiniin kaybina yol acar. Oliim, tiimii artan mukozal gegirgenlige ve bozulmaya

katkida bulunur.

NSAID'lerin lokal etkileri asit ayrisma sabitlerine baglidir; asidik NSAID’ler,
mide liimeninin diisiik pH’inda iyonize olamazlar ve bu nedenle, nétr hiicre i¢i pH
nedeniyle ‘tutulduklar’’ epitel hiicreleri tarafindan emilebilirler. Bir NSAID’nin
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu ayirma yetenegi (yani, ayrilma giicii), asit
ayrisma sabitiyle de dogru orantilidir ve asidik NSAID’ler bunlarin arasinda en
giicliisiidiir. Sonug olarak bazi yliksek riskli hastalarda asidik NSAID'lerin (aspirin
dahil) kullanimimimn proton pompa inhibitorleri (PPI’ler) ile kombine edilmesi
gerekebilir; asidik olmayan NSAID’lerin (parasetamol gibi) gastrointestinal sistem

i¢in daha giivenli oldugu diistiniilmektedir.[16]

Sistemik olarak, NSAID’ler, siklooksijenaz 1 (COX1; PTGS1 olarak da bilinir)
ve COX2 ile iligkili prostaglandin salgilanmasini inhibe ederek mukozal hasara
katkida bulunur. Prostaglandin seviyelerindeki azalma, prostaglandinler epitel
hiicreleri tarafindan mukus ve bikarbonat sekresyonunu uyardigindan, asit
sekresyonunu inhibe ettiginden ve hiicre proliferasyonunu ve mukozal kan akisin
tesvik ettiginden, mukozal bariyeri bozar. NSAID’ lerin iskemik etkisi, lokosit

yapismasinin artmasina ve kan damarlarina zarar vermesine yol agar. Mide mukozasi,
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heniiz net olmayan nedenlerden dolayi, gastrointestinal sistemin diger boliimleri ile
karsilastirildiginda, azalmig COX1 tiirevi prostaglandin seviyelerine karsi ozellikle
hassastir. Bununla birlikte, H. pylori enfeksiyonlarinin sik oldugu g6z Oniine
alindiginda, NSAID’leri veya LDA’lar1 alan bir¢cok hastada H. Pylori enfeksiyonu
bulunuyor olabilir ve bu da ilaglarin potansiyel zararlt etkilerini siddetlendiriyor gibi
goziikmesine neden olabilir. [16-18]

Kanama:

PH’in rolii; pihtilasma sistemi kiiciik pH degisikliklerine karsi son derece
hassastir. in vitro calismalar, pH 6.8de pihtilasmanin anormal hale geldigini, pH 6.4'te
trombosit agregasyonunun >%350 oraninda azaldigini ve trombosit agregasyonu ile
plazma pihtilasmasinin ortadan kalktigini ve 6nceden agrege olmus trombositlerin pH
<5.9’da aynistigin1 gostermektedir. [19] Ek olarak, pH'm 6,8’e (hatta biraz daha
yiiksek) yiikselmesi, trombosit agregasyonunu, kalsiyum salinimini, trombositlerden
serotonin salinimini ve ayrica kanin pihtilagma siiresinin normallesmesini (protrombin

ve kismi tromboplastin siireleri kullanilarak 6l¢iiliir) indiikler. [19]

pH <6’da aktive olan bir proteolitik enzim olan pepsin, trombosit ayrismasini
ve piht1 pargalanmasini daha da artirir. [19] Asit, pepsin ve diger proteolitik enzimler
mide limeninde bol miktarda bulunur. Bu durum, mideyi ve proksimal duodenumu,
kan damari delindiginde kanamanin devam etmesini kolaylastiran diismanca bir ortam
haline getirir. Bu nedenle, kanama lezyonlarinin tibbi tedavisi, gastrik pH’1 pepsin i¢in
proteolitik araligin (yani, pH >6) iizerinde tutmaya ¢alismay1 amaglar. Yiiksek doz PPI
ile mevcut tibbi tedavi, bu pH hedefine ulasabilmektedir. [20-22] PPI’ler, achk
hastasinda sitoplazmada hareketsiz halde bulunan aktiflestirilmis proton pompalarina
protonlanmus ilacin kovalent baglanmasiyla asit salgilanmasini baskiladigindan, PPI

tedavisinin kullanim1 endoskopik tedaviyi takiben oldukga etkili pH kontrolii saglar.



Trombositlerin Inhibisyonu:

Mukozal hasara ek olarak, NSAID’ler ve LDA trombositlerde tromboksan A2
olusumunu engelleyerek kanamaya katkida bulunabilir. Trombosit COX1’den
tiiretilen tromboksan A2, kan damarlarindaki hasari takiben kanamay1 kontrol etmek
icin aktive edilir. Aspirin dis1 antiplatelet ajanlar i¢in benzer bir mekanizma
onerilmistir. [23] Bazilari LDA’nin mukozal hasar verme kapasitesinin NVUGIB’
deki roliiniin esas olarak antiplatelet etkisinden kaynaklandigini 6ne siirmektedir. Bu
baglamda diisiik doz aspirinlerin NVUGIB iizerine etkisi ile antiplatelet etkisi,
mukozal hasar olusturmayan ancak diger ajanlarin (NSAID’ler ve H. pylori gibi)
neden oldugu gastrointestinal lezyonlarda ciddi kanamaya neden olabilen K vitamini
antagonistleri gibi antikoagiilanlarinki gibi degerlendirilecektir. Eger dyleyse, LDA ve
aspirin dis1 antiplatelet ajanlar, yalnizca 6nceden lezyonlari olan hastalarda kanamaya
neden olur. Fakat bu noktada literatiirde herhangi fikir birligi olmadig1 i¢in dikkatli

olunmalidir.

Mallory-Weiss Sendromu:

Mallory-Weiss sendromunda, mukozal bozulma ve laserasyon, midenin {ist
kisminda (kardiya) hizli bir basing artis1 dahil olmak iizere ¢esitli faktdrlerden
kaynaklanir [24, 25]

Bunun sonucunda midenin hiperekstansiyonu, mukoza ile submukoza
arasindaki hareketliligi sinirlayarak kardiyanin yetersiz kapanmasina neden olur.
Ayrica, 6zofagusun alt kismindaki ve kardiyadaki farkli katmanlarin koordinasyonsuz
kas kasilmalari, gastro-6zofageal bileskedeki gastrik mukozal kivrimlarin
uzunlamasina yerlesimi ile birlikte, mukozada derin lineer laserasyonlara yol acarak
ayni zamanda submukozal damarlar1 da agiga cikarip bu siiregte zarar verir.
Submukozal tabakalardaki yasa bagli kollajen kaybi, mukozal-submukozal
hareketliligin kaybina katkida bulunabilir. En ciddi laserasyonlarin ortak yeri, mide
dokularimin farkli kalinliklar1 ve bag diizenlemeleri nedeniyle 6zofagusun midenin

kiiciik egriligi ile ayn1 hizada oldugu midenin sag yan duvaridir.[24, 25]



Vaskiiler Lezyonlar:

Dieulafoy sendromunda meydana gelenler gibi vaskiiler lezyonlar ve vaskiiler
ektaziler NVUGIB ile iliskilidir. Dieulafoy lezyonu, submukozaya niifuz eden,
kivrimli bir seyir izleyen ve fibrinoid nekrozlu kiigiik bir defektin ciddi bir kanama
olaymi baslattigt mukozaya dogru ¢ikinti yapan anormal derecede biiyiik ¢apli (1-3
mm) bir arteri icerir. Kanayan lezyon, lokal tromboz veya damarin {stteki
epitelyumuna zarar vererek damari gastrointestinal mukozaya maruz birakabilir.
Dieulafoy ve vaskiiler lezyonlar genellikle yasli bireylerde goriilir ve ciddi

komorbiditelerle iligkilidir.[26]

Sekil 2.4 Dieulafoy Lezyonu [26]

Midenin anjiyodisplazisi gibi vaskiiler ektazilerden kaynaklanan kanama,
Dieulafoy lezyonlar1 ile benzer bir patogenetik profile sahip olabilir. Aralikli
submukozal vendz tikaniklik, aralikli arteriyel kan akis1 ve lokal hipoksemi ile lokal
vaskiiler dejenerasyon ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine bagli proliferasyonun
bu kanama olaylarina dahil oldugu o6ne siiriilmistiir. Kardiyak, renal ve diger
komorbiditelerle birliktelik de yaygindir. Vaskiiler ektaziler, genellikle ¢ok sayida
veya yaygin, agirlikli olarak gastrik antrumda meydana gelir ve antrumun daha
kuvvetli kas kasilmasi ile baglantili olabilir ve vendz obstriiksiyona zemin hazirlar.

[27, 28]



Diger Komorbiditeler:

Cesitli gastrointestinal olmayan komorbiditeler, NVUGIB gelistirmek igin
bagimsiz risk faktorleridir; ilgili mekanizmalar komorbiditenin tipine baghdir. Kalp
yetmezligi olan hastalarda azalmig mukozal mikroperfiizyon ve hipoksi dnemli
olabilir. [29, 30] Ayrica sistemik inflamasyona karsilik gelen kronik hipoksi ve artan
mukozal serbest radikal konsantrasyonu, kronik pulmoner obstriiksiyonu olan
hastalarda 6nemli faktorler olarak tanimlanmistir.Son donem bobrek yetmezligi ile
iligkili gastrointestinal kanamalar trombosit ve pihtilasma disfonksiyonu, trombosit-
damar etkilesimi ve hemodinamik instabilite ile iligkilidir. [31, 32] Bu durumlarin
cogu, aym zamanda, LDA’nin, antiplatelet tedavilerin, antikoagiilanlarin ve
NSAID’lerin yaygin kullanimi ile birlikte, bu kosullarda gastrointestinal mukoza
hasarina katkida bulunabilen koti beslenme durumu ile de iliskilidir. Bu
mekanizmalarin ¢ogu, ozellikle degisen mikroperfiizyon, hipoksi, serbest radikal
konsantrasyonu ve pH ile ilgili olanlar, yogun bakim ortaminda solunum destegine
ihtiyag duyan hastalarda diffiiz mukozal hasar veya stres iilserlerinde rol oynar. [30,

31]

2.1.2 Ust Gastrointestinal Kanamalar

Ust gastrointestinal kanama, 6zefagustan baslaylp Treitz ligamentinde
sonlanan kanamalari igerir.[6] Genellikle hematemez ve melena sikayeti ile birlikte
gelmesiyle beraber asemptomatik bir tablodan sok tablosuna kadar uzanim gosteren

bir klinik seyir ile karsimiza ¢ikabilmektedir.

Ust gastrointestinal kanamalarin etiyolojisine bakacak olursak peptik iilserler
ist gis kanamanin %59 unu olusturmaktadir. Bunu sirasiyla duoedenal/pilorik kanal

tilserleri, gastrik ilserler, varis kanamalari, timdrler ve Mallory- Weiss yirtiklari

izlemektedir. [33]
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Tablo 2.1 Ust GIS Kanama Nedenleri

Ust GIS Kanama Nedenleri
Peptik Ulser Hastalig1

e Gastrik Ulser

e Peptik Ulser

Duedonal/Pilorik Kanal Ulserleri

Varis Kanamalari

Mallory-Weiss Yirtiklari

Tumorler

Ozefajit/ Ozefagus Ulserleri

Vaskiiler Lezyonlar

Dieulafoy Lezyonu

2.1.3 Alt GiS Kanama

Alt GIS kanamalar alisilmis olarak Treizt ligamentinin ilerisinde olan
anormal kanamalar olarak tanimlanmistir. Alt GIS kanamalar; hayati tehdit eden akut
kanamalar olarak karsimiza ¢ikabildigi gibi demir eksikligi anemisi ve gaytadan gizli

kan ile kendini gosteren kronik kanamalar olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. [34]

Akut alt GIS kanamalar genel olarak 3 giinden daha kisa siirede meydana
gelen kanamalar olarak tanimlanir ve hayati bulgularin dengesizligi, anemi, kan
transfiizyonuna ihtiyag duyulmasi ile sonlanabilir. Kronik alt GIS kanamalar1 ise
birkag giin ve daha uzun siireden beri devam eden kanamalar1 igermektir ve genellikle
kan kaybinin yavas ve aralikli olarak gerceklestigini gostermektedir. Kronik kanamasi
olan hastalarda, gaytada gizli kan pozitifligi, demir eksikligi anemisi, ara sira olup
gecen melena ataklari, hematokezya, diskida veya rektumda kan olmasi gibi bulgular

goriilebilmektedir. [8]
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Tablo 2.2 Alt GiS Kanama Nedenleri

Alt GIS Kanama Nedenleri
Divertikiilit

Kolit (Inflamatuar, iskemik, diger)

Anorektal Kanamalar (Hemoroid, fissur, diger)

Maligniteler

Koagiilopatiler

Post-polipektomi Kanama

AVM/Anjiodisplaziler

2.2 GIS Kanamali Hastaya Yaklasim

2.2.1 Oykii

Hematemez ve melena karsimiza iist GIS kanamanin belirtileri olarak
¢ikmaktadir. Hematemez kan veya kan pihtisinin  kusulmasi  olarak
tanimlanmaktayken, melena karakteristik keskin kokuya sahip katran kivaminda koyu
renkli diski gecisi olarak tanimlanmaktadir. Taze hematemez genellikle devam eden
aktif kanamayi gosteren giivenli bir bulgudur. Nadiren hemoptizinin veya {ist solunum
sisteminden kaynaklanan (6rnegin nazofarenks) kanin yutulmasi melena olarak
karsimiza ¢ikip taniyr karistirabilmektedir. Kahve telvesi seklinde kusma st
gastrointestinal kanamanin klasik belirtilerindendir ve genellikle daha az siddetli
kanamalarda gozlenir. Hematokezya ise rektumda taze kirmizi renkli kanama olarak
tammlanmaktadir ve eger {ist GI kanamanin hacmi biiyiikse karsimiza

¢ikabilmektedir.[35]
Bu bulgularin yaninda hastanm 6ykiisiinde gecirilmis GIS kanama olup

olmadigy, ila¢ kullanimi, kronik eslik eden diger hastaliklarin varliginin sorgulanmasi

GIS kanamanin ciddiyetini belirlemede dnemli belirteglerdendir.
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2.2.2 Fizik Muayene

Hastalar acil servise siklikla melena veya hematemez sikayeti ile
basvurmaktadirlar. [36] Fakat iist GI kanamas1 olan hastalar gizli kanamadan asikar
kanamaya, bas donmesinden hipovolemik soka kadar genis bir semptom araliginda
karsimiza ¢ikabilmektedir. [37] Kanama derecesine gore bariz hipotansiyon, tasikardi

veya azalmis nabiz basinci ve takipne ortaya ¢ikabilmektedir. [36, 38]

Hastalara tan1 koyarken hastanin anamnezi ve fizik muayenesi Onem arz
etmektedir. Bunun yaninda laboratuar verilerinden ve goriintiileme tekniklerinden de
yararlanilmaktadir. Kusma aspiratinin incelenmesi en giivenilir tan1 yontemlerinden
biridir. Hastalarin rektal muayenesi mutlaka yapilmalidir. Bu muayene bize melena
ve hematokezya ayirimi hakkinda yol gosterdigi gibi bununla birlikte anal fissiir,

hemoroid, travma ve yabanci cisim gibi durumlari tespit etmemizi saglamaktadir. [36]

2.2.3 Laboratuar Sonuglari

Belirgin kanamasi olan hastalarda, kan transfiizyonuna hazir olabilmek i¢in
mutlaka kan grubu ve cross match testi gonderilmelidir. Bunun yaninda tam kan
sayimi, hematokrit, renal fonksiyon testleri, elektrolitler, koagiilasyon parametreleri,
vendz kan gazi istenmelidir. Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri hastanin bazal

diizeylerine gore degerlendirilmelidir. [39]

Yapilan aragtirmalar ve klinikler aras1 yonetimler gz 6niine alinarak; ortalama
olarak 2-6 saatlik, 24 saatte en az bir kere hemoglobin takibi 6nerilmektedir. Akut
voliim kaybina bagli olarak l6kositoz ile karsilasilabilir. Hemoglobinin sindirimi ve
emilimi sonrasinda ise BUN seviyesinde artis gozlenebilir. BUN/ kreatinin degerinin
30’ dan biiyiik olmas1 bize GIS kanamayi diisiindiirmelidir. [39] Laktat yiiksekligi ise
ciddi kanamalarda mortalite ag¢isindan anlamhidir. [40] Bunlara ek olarak
elektrokardiogram (EKG) ve kardiyak enzimler miyokard enfarktiisii agisinda riskli
olan kisilerden (yash hastalar, gegirilmis koroner arter hastaligi olanlar, gogiis agrist,

nefes darligi olanlar) istenmelidir. [41]
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2.2.4 Goriintileme Teknikleri

Ust Gi endoskopi teshis ve tedavide bize yardimc1 olmaktadir. Ust GI traktin
(agiz boslugundan duoedenuma kadar) gorsellestirilmesini, kanama odaginin
goriilmesini saglar ve ayni zamanda kanamayi durdurmak i¢in; enjeksiyon tedavisi,
hemostatik klipsler/bantlar, koterizasyon uygulanmasina imkan saglar.

Alt Gi endoskopi/kolonoskopi ise alt GI traktin (kolon ve terminal ileum dahil)
goriintiilenmesini ve tedavi edilebilmesini saglar. Ust endoskopi gibi enjeksiyon

tedavisi, koteterizasyon, hemostatik klipsler/ bantlar ile tedavi olanagi saglar.

Push enteroksopi ise endoskopi ile goriilemeyen ince bagirsak boliimlerinin
goriintiilenmesine imkan verir. Kapsiil endoskopi ise gastrointestinal mukozanin
goriintiilerini almak igin yutulabilir kablosuz minyatiir bir kameradir. Belirsiz Gi
kanamalari yerini saptamada kullamlir. Belirsiz GI kanama, negatif bir ilk endoskopi
ve kolonoskopi sonucundan sonra devam eden veya tekrarlayan, nedeni bilinmeyen

kanama olarak tanimlanir. [42]

GIS kanama tanisinda niikleer sintigrafilerden de yararlanmlabilmektedir.
Teknesyum-99m kullanarak 0,1 ila 0,5 mL/dk hizinda meydana gelen kanamay1
saptayabiliriz, ancak bu yontemin dezavantaji yalnizca aktif kanamayi
algilayabilmesidir. Anjiyografik ve cerrahi girisimlerin lokalize edilmesinde yardimci
olabilir. Bilgisayarli tomografiler (BT) de yine aktif olarak kanayan bir damarin
tanimlanmasinda bize yardimci olur. [7] Standart anjiyografi kanayan bir damarin
tanimlanmasini sagladigi gibi embolizasyon veya intra-arteriyel vazopressin yoluyla

tedavisine de olanak saglar. [43]

2.3 Hastalarin Yonetimi

Onceki béliimlerde bahsettigimiz gibi GIS kanamalari, gizli kanamadan sok

tablosuna kadar uzanan genis bir spektrumda karsimiza gelebilmektedir.

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar (sok ortostatik hipotansiyon)
veya aktif kanamasi olan tiim hastalar, yakin kan basinci, EKG, oksimetre takibi altina

alinmas1 ve reilistasyona her zaman hazirlikli olunmasi i¢in yogun bakima
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yatirilmalidir. Diger hastalar normal tibbi servise yatirilabilirler. Baz1 diistik riskli

hastalar ise ayakta tedavi edilebilirler.[41]

Hastalar nazal kaniil ile ek oksijen almali ve orali kapali olarak takip
edilmelidir. iki biiyiik kalibreli (16 gauge veya daha biiyiik) periferik intravendz (IV)

kateter veya bir santral vendz katater takilmalidir. [41]

Devam eden hematemez, bozulmus solunum veya biling degisikligi olan
hastalarda elektif endotrakeal entiibasyon endoskopiyi kolaylastirabilir ve aspirayon
riskini kontrol altina almaya yardimci olabilir Komplikasyonlar en aza indirmek i¢in

endoskopiden Once yeterli stabilizasyon ve resiistasyonun yapilmasi gerekmektedir.

[44]

Aktif kanamasi olan hastalar, kan transfiizyonu i¢in kan grubu ve cross match
sonuclarini beklerken, IV sivi replasmani almalidir (6rn, 500 ml sf 30 dakikada). Siv1
yiiklemesi i¢in riskli olan hastalar i¢cin pulmoner arter kateteri ile yakin izlem
gerekebilir. S1vi replasmanina yeterli kan basinci cevabi alinamiyorsa sivi uygulama

hizi arttirilmalidir. [41]

Kan transfiizyonuna baslama karar1 her hasta i¢in ayrn ayn
degerlendirilmelidir. Yiiksek riskli hastalarin (6rnegin, yashlar, koroner arter hastalig
olanlar veya ciddi komorbiditesi olan bireyler) hemoglobin diizeyini en az 10 g/dL’ de
tutmak i¢in kirmizi kan hiicresi transfiizyonu yapilmalidir. Diigiik riskli hastalar
(komorbiditesi  bulunmayan gen¢ bireyler) daha diisik degerleri tolere
edebilmektedirler ve bu hastalarin hemoglobin degeri 7g/dL’ nin altina diisene kadar

kan transfiizyonu gerekli olmayabilir. [45]

Bunun yaninda aktif kanamasi ve hipovolemisi olan hastalara normal
hemoglobin degerine sahip olmalarina ragmen kan transfiizyonu gerekebilmektedir.
Aktif kanamasi olan ve koagiilopatisi (INR > 1.5, uzamis protrombin zamani) veya
diisiik trombosit sayisi (<50.000/ microL) olan hastalara sirasiyla taze donmus plazma
(TDP) ve trombosit transflizyonu da yapilmalidir. Ek olarak, her dort iinite
paketlenmis kirmizi kan hiicresinden sonra, paketlenmis kirmizi kan hiicreleri

pihtilasma faktorleri icermediginden, bir tinite TDP transflizyonu diigiiniilmelidir. [46]
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Tedavide ilag olarak; asid baskilayicilar, prokinetikler (mide bosaltimini
hizlandirip endoskopik incelemeyi kolaylastirmasi amaciyla), somatostatin analoglari
(varis kanamalarinda) ve antibiyotikler (siroz hastalarinda gelisen bakteriyel

enfeksiyonlart dnlemek amactyla) kullanilmaktadir. [41]

16



Hematemez/Melana

Hemodinamik olarak Hemodinamik olarak stabil
instabil/ Ciddi Kanama

A 4
24 saat icinde iist

| endoskopi
Resiistasyon, Acil Endoskopik
girisime hazirlik, endoskopi l
uygulanamaz veya tercih Kaynak bulunabildi mi?
edilmiyorsa cerrahi veya
girisimsel radyoloji
konsiiltasyonu v Hayr
Kolonoskopi
\4
Hasta hemodinamik olarak St
stabillesince en kisa zamanda tist v
endoskopi uygulanmalidir Kaynak
v bulunabildi mi?
Kaynak bulunabildi mi? Evet
— Hayir
Spesifik
tedavi protolii
Hayir - M
v Ince bagirsak
Kolonoskopi kargamas1 plarak
Evet degerlendir

y

v
=V Kaynak bulunabildi mi?

\4

Spesifik tedavi protolii

\ 4

Ciddi kanama devam
ediyor mu?
Evet

BT angiografi, standart
angiografi ve/veya
push enteroskopi

Hayir

y

Ince bagirsak kanamasi
olarak degerlendir

17



Kaynak bulunabildi mi?

Hayir

Evet -
Kanama devam ediyor mu?

\ 4

Spesifik tedavi protolii Hayr

Evet v

Ince bagirsak kanamasi
olarak degerlendir

A 4

Derin ince bagirsak enteroskopisi

\ 4

Kaynak bulunabildi mi?

Evet

Hayir

A 4

Spesifik tedavi protolii

Kanama devam ediyor mu?

Evet Haywr

A 4 A 4

Ek tan1 yontemleri orn;
angiografi, BTA, Meckel’s
Taramasi, laparoskopi/
Laparotomi intraoperatif
enteroskopi ile birlikte

Gerekli medikal tedavi destegi
saglanir. Orn; Demir
replasmani, somatostatin
analoglari, endoskopik
girisimin tekrarlanmasi

Sekil 2.5 Hastalarin Yonetimi [47]

2.4 Risk Smiflandirilmasi

Ust GIS kanamali hastalar karsimiza gizli kanamadan sok tablosuna kadar
genis bir spektrumda gelebilmektedirler.

Bu sebeple hastalarin yonetimini etkin bir sekilde yapabilmek i¢in ¢esitli risk
skorlamalar1 bulunmaktadir. Mortalite ve morbiditeyi etkileyen risk faktorleri icin

bircok calisma yapilmistir. En sik kullandigimiz risk skorlama sistemi 1996 yilinda
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gelistirilen Rockall skorudur. Bu skor, Ust GI kanamalarmin risk siniflandirmasini
yaparken; hastanin yasi, sistolik kan basinci, kalp hiz1 ve diger komorbid durumlarla
beraber endoskopik bulgular1 kapsamaktadir. Endoskopi sonrasinda hesaplanan
rockall skoru 3’ iin altinda ise tekrar kanama olasilig1 ve mortalite oran1 diisiiktiir ve
erken taburculuk disiiniilebilir. 3’ iin {istiinde ise yatarak izlem ve tedavi
gerekmektedir. 8 ve lizeri ise bize tekrar kanama olasiliginin yiiksek oldugunu gosterir.
Sik kullanilan bir diger puanlama sistemi ise Glasgow Blatchford Skorudur. Glasgow
Blatchford Skoru ise kanama kontrolii i¢in miidahale gerekip gerekmedigini
planlamada yol gosterici olmaktadir. Skorun 6 ve {izerinde bulunmasi hastaya kanama

kontrolii i¢in miidahale gerekecegini belirtir. [48, 49]

Tablo 2.3 Rockall Risk Skoru

Risk Faktorleri Skor

Yas <60 0 puan
60-79 1 puan
>80 2 puan

Sok Sok bulgusu yok 0 puan

Tasikardi Nabiz >100 1 puan

Hipotansiyon 2 puan
SBP**<100

Komorbiditeler Major komorbidite yok 0 puan
Kalp yemezligi

Iskemik kalp hastalig 2 puan
Veya bagka bir major
komorbidite

Kronik  Bobrek  veya
karaciger yetmezligi, | 3 puan
malignite

Kanama Kaniti Yok 0 puan

Kan, piht1, aktif kanayan | 2 puan
damar
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Endoskopi Tanisi Mallory Weiss yirtigt | O
veya lezyon yok

Diger tiim tanilar 1

Ust GIS malignitesi 2

*0-2 olan hastalar disiik risk grubu, 3-4 olan hastalar orta risk grubu ve > 5 olan hastalar yiiksek
risk SBP** (Sistolik Kan Basinct)

Rockall TA, Logan RF, Devlin HB, Northfield TC. Risk assessment after acute upper gastrointestinal
haemorr- hage. Gut. 1996;38(3):316-21. [50]

Tablo 2.4 Blatchford Risk Skoru

Risk Faktorleri Skor
Kan Ure Degeri (mg/dL) >70 6 puan
28-70 4 puan
23-27 3 puan
18-22 2 puan
<18 0 puan
Sistolik Kan Basinci | <90 3 puan
(mmHg) 90-99 2 puan
100-109 1 puan
>110 0 puan
Hemoglobin Degeri Erkek Kadin
(gram/dL) <10.0 <10 6 puan
10.9-11.9 | - 3 puan
12.0-12.9 | 10.0-11.9 | 1 puan
>13.0 >12.0 0 puan
Diger Markerlar Kardiyak yetersizlik 2 puan
Karaciger hastaligi 2 puan
Senkop 2 puan
Melena 1 puan
Nabiz >100/ dk 1 puan

Blatchford O, Murray WR, Blatchford M. A risk score to predict need for treatment for upper-
gastrointestinal haemorrhage. Lancet. 2000; 356(9238):1318-21. [51]
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Forrest Smiflamasi ise endoskopi ile belirlenen yeniden kanama riskini
hesaplayan bir skorlamadir. Bu siniflamanin tekrar kanama yiizdesi ve hastane igi

mortaliteyi takip etmek igin kullanilmasi onerilir. [52]

Tablo 2.5 Forrest Simiflandirmasi

Simf Kanama Bulgusu Tekrar Kanama Orani
1 Aktif kanama var
la  Fiskirir tarzda kanama %90-100
1b  Sizdirir tarzda kanama %80-85
2 Aktif kanama yok, gecirilmis kanama isareti var
2a Gorilebilir damar yapisi % 40-50
2b  Piht1ile kapl tilser %20-30
2c Hematin ile kapl ilser %5
3 Temiz tabanli Gilser %1-2

2.5 Koagiilasyon

Ilaglarin ¢alisma mekanizmasini anlayabilmek icin koagiilasyon kaskadini
genel olarak bilmemiz gerekmektedir. Pihtilasma, en sonunda ¢6ziinmez bir fibrin
aginin liretimine yol agan, yiiksek oranda diizenlenmis bir proteolitik enzimler dizisine
ve yardimci faktérlere baglidir (Sekil 2.6). iki pihtilasma yolu vardir; kan negatif yiiklii
yiizeylerle temas ettiginde aktive olan intrinsik yol ve vaskiiler yaralanma bolgelerinde
doku faktoriiniin agi1ga ¢ikmasiyla aktive olan ekstrinsik yol. Bu yollarin her ikisi de
baglantilidir ve faktor X'in aktivasyonundan sonra birlesir. Bu birlesme daha sonra

pihtilagsma kademesindeki son proteaz olan trombini iiretmek i¢in protrombini (faktor
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I1) ayirir. Trombin, fibrinopeptid A ve B’ yi fibrinojenden ayirarak, ¢dziinmez fibrin

ve daha kararl1 bir piht1 olusturmak {izere ¢capraz baglanan ¢oziiniir fibrini olusturur.

Trombin, trombiis biiylimesinin kontroliinde merkezi bir role sahiptir.
Pihtilagma siirecinin erken asamalarinda, faktér V, VIII ve XI'in aktivasyonu ile
pihtilagma yanitini giiclendirir ve fibrin stabilize edici faktor olan faktor XIII' i aktive
ederek fibrini stabilize eder. Trombin, trombomodiiline baglandiktan sonra pihtilasma
Onleyici yolu tesvik etmek tiizere hareket eder. Trombomodulin-bagli trombin,
yardimci faktorii (protein S) ile birlikte Va ve VIlla faktorlerini etkisiz hale getiren ve
boylece trombin olusumunu engelleyen protein C'yi aktive eder. Trombin-
trombomodulin kompleksi ayrica, fibrinin bozunma hizini azaltan trombinle aktive
olan fibrinoliz inhibit6riinii (TAFI) aktive eder.[53] Kan pihtilasmasindaki roliine ek
olarak, trombin trombositleri aktive eder. Boyle 6nemli bir enzimden beklenecegi gibi,
trombin siki bir sekilde diizenlenir ve antitrombin ve heparin kofaktorii IT tarafindan
inhibe edilir. Trombinin kristal yapis1 belirlenmis ve cesitli antikoagiilanlarla
etkilesimine ek olarak proteolitik ve diizenleyici rollerinde yer alan bir dizi alan
tanimlanmistir. Aktif bolgeye ek olarak, molekiil, sirasiyla diger substratlara ek olarak
fibrinojen ve heparin ile molekiiller arasi1 etkilesimlerde yer alan iki pozitif yiikli alana

sahiptir.
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clot

Sekil 2.6 Koagiilasyon Kaskadi [54] Not: Intristik ve extrinsic yollar1 gésteren
prhtilasma kaskad:. ‘a’ eki, ilgili pihtilasma faktoriiniin aktiflestivilmis halini gosterir.
V, VII-XIII = pihtilasma faktorleri V, VII-XIII; TAFI = trombinle aktive edilebilir

fibrinoliz inhibitorii.

2.6 Antikoagiilan ve Antiplatelet flaclara Genel Yaklasim

Son yillarda trombotik ve vaskiiler bozukluklar diinya genelinde basi ¢eken
6liim nedenlerinden biri haline gelmistir. Her yil yaklasik olarak 2 milyon kisi arteriyel
veya vendz trombozdan kaynaklanan sebeplerden 6lmektedir.[55] Tromboembolik
bozukluklarin tedavisi i¢in thrombin inhibisyonunun avantajlar1 ¢ok sayida klinik

caligmada gosterilmistir. [54].
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Terminolojik olarak baktigimiz zaman antitombotik ajanlar hem antiplatelet

hem antikoagiilan ilaglara verilen genel adlandirmadir.

Antiplatelet ajanlarin terapotik etkisi, trombosit aktivasyonunun onlenmesi ve
trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi dahil olmak {izere trombosit
fonksiyonunun bozulmasidir. Aspirinin diisiik dozlardaki etki mekanizmasi,
siklooksijenazin ve trombositlerin tromboksan A2 olusumunun inhibisyonudur, bu da
antitrombotik bir etkiye neden olur. Klopidogrel, tiklopidin, ticagrelor ve prasugrel,
GPIIb/IlIa  reseptor kompleksinin aktivasyonunu onleyen adenosin difosfat
reseptOrlerinin P2Y 12 bilesenine baglanarak trombosit fonksiyonunu inhibe eder,
bdylece trombosit agregasyonunu azaltir. Aspirin, klopidogrel, tiklopidin veya
prasugrel, trombositlerin ortalama yasam siiresine karsilik gelen 7 ila 10 giin boyunca

trombosit fonksiyonunu geri doniigiimsiiz olarak inhibe eder. [56]

Antikoagiilanlar, pihtilasma kademesindeki bir veya daha fazla adimi
engelleyen cesitli maddeler icerir. Mekanizmalari, dogrudan enzimatik inhibisyon,
antitrombine baglanarak indirekt inhibisyon ve karacigerde sentezlerini ve/veya
kalsiyum baglama ozelliklerinin modifikasyonunu Onleyerek K vitaminine bagh
faktorlerin antagonizmasi dahil olmak ftizere degisir. Mevcut ajanlar, fraksiyone
olmayan heparin, diisiik molekiil agirlikli heparinler, fondaparinuks, K vitamini
antagonistleri, direkt trombin inhibitorleri, direkt faktor Xa inhibitorleri ve cesitli
gelistirme asamalarindaki diger ajanlari igerir. Bunlarin arasinda uzun siire kullanim
icin uygun olan sadece oral yoldan kullanilan varfarindir. [57] Varfarinin etkinligi
oldukga yiiksek olmasina ragmen dezavatajlar1 vardir. Bunlar dar bir terapotik araliga
sahiptir ve dongoriilemeyen bir antikoagiilasyon olusturur. Cesitli genetik durumlar
hastalik durumlari, gesitli ilaglar, diyetle alinan K vitamini, alkol varfarinin emilimini
ve metabolizmasimi etkilemektedir ve bunun sonucunda fazla veya yetersiz
antikoagiilasyon olugsmaktadir. Sonug olarak terapotik bir yanit elde etmek i¢in rutin
bir izlem ve doz ayarlamasi gerekmektedir. Yavas etki baslangic1 varfarinin
dezavantajlarindan biridir. Tam trombotik etkinlige ulasmasi 5 giin siirebilmektedir bu
da heparinlerin tedavinin baslangicinda varfarin ile es zamanl olarak uygulanmasini
gerekli kilmaktadir. Bunlardan daha da 6nemlisi varfarin karacigerde P450 enzimi
tarafindan metabolize edildigi i¢in birgok ilagla 6nemli etkilesime girmektedir. [57]

Hasta izlemi yapilirken risk altinda olan hastalarin belirlenmesindeki zorluk mevcut
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tedavilerinin  yetersiz kalmasi fayda gorebilecek bircok hastanin yeterli
antikoagiilasyon tedavisi alamamasina sebep olabilmektedir. [58] Bu sebeplerden
dolay1 alternatif bir antikoagiilasyon tedavisine gerek duyulmustur. Ideal bir
antikoagiilasyon nasil olmali sorusunun cevabi ise; oral olarak alinabilir olmasi, izlem
gerektirmemesi,ilaglarla ve besinlerle etkilesime girmemesi, etkinliginin hizl
baslamasi, ongoriilebilir bir farmakokinetik etkinligi olmas1 ve yan etkisinin az olmasi

olarak siralanabilir. [54]

Direk etkili oral antikoagiilanlar ise; Dogrudan trombin inhibitdrleri (DTI” ler)
ve Direk Faktor Xa’y1r inhibe eden ajanlar olarak iki grupta incelenmektedirler.
Dogrudan trombin inhibitérleri (DTI); trombinin fibrinojeni fibrine pargalamasini
engeller. Heparin tarafindan yapildig1 gibi antitrombinin aktivitesini arttirmak yerine
dogrudan trombine baglanirlar. Dogrudan faktér Xa inhibitorleri, faktor Xa’nin
protrombini trombine parcalamasini engeller. Heparin tarafindan yapildigi gibi

antitrombinin aktivitesini arttirmak yerine dogrudan faktér Xa’ya baglanirlar.

Oral olarak etkili DTI ve dogrudan faktor Xa inhibitorlerini birlikte belirtmek
icin olusturulmus kisaltmalar arasinda dogrudan oral antikoagiilanlar (DOAKlar),
oral dogrudan inhibitorler (ODI’ler), Yeni oral antikoagiilanlar (YOAK’lar) ve “K

vitamini olmayan antagonist oral antikoagiilanlar yer alir. [59]

2.6.1 Yeni Kusak Oral Antikoagiilanlar

Yeni nesil oral antikoagiilanlar dogrudan thrombin inhibisyonu (dabigatran) ve
dogrudan faktor Xa inhibisyonu (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) olmak iizere iki

farkli sekilde koagiilasyonu inhibe etmektedirler.

Parenteral DT1’lar arasinda bivalirudin (Angiomax) ve argatroban (Argatra,
Novastan, Arganova, Exembol) bulunur. Klinik kullanim i¢in mevcut olan tek oral
DTI dabigatran eteksilattir (Pradaxa). Dogrudan faktér Xa inhibitorleri iginde ise
parenteral uygulamasi olan yoktur. Rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis) ve
edoxaban (Lixiana, Savaysa) dahil olmak iizere gesitli oral ajanlar mevcuttur. Bu
ajanlarin jenerik isimlerinin tiimii "Xa-ban" ile biter (6rnegin, rivaroxaban, apixaban,

edoxaban). [59]
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Sekil 2.7 Yeni Kusak Oral Antikoagiilanlarin Etki Mekanizmasi [60]

Dabigatran trombin aktivasyonunu geri doniisebilecek sekilde direk inhibe
eder, dabigatran eteksilat olarak bilinen On ilag olarak alinir ve sonrasinda ince
bagirsaktan emilerek, serum ve karacigerde esterazlarla aktif forma doniistiiriiliir.
Yarilanma Omrii doz miktari, yas ve renal fonksiyonlara gére 9-17 saat arasinda

degiskenlik gosterir. [61, 62]

Rivaroksaban ise faktér Xa’y:r direk inhibe ederek trombinin iiretilmesini
azaltir. Oral olarak alinan aktif formun 1/3’14 bobreklerden elimine olurken, 2/3’°1

karacigerde inaktif forma doniistiiriiliir. Yarilanma 6mrii yas ile orantili olarak artar ve

5-13 saat arasinda degisir. [63, 64]

Apiksaban, faktor Xa’y1 direk ve geri doniislii olarak inhibe eden potensi ve
selektivitesi yiiksek bir ajandir. On ilag formu mevcut degildir. Aktif formu oral
alimdan sonra hizlica emilime ugrar. [65] Biyoyararlanimi yaklasik olarak %50
seviyelerindedir. [66] Tok alimlarda emilim diizeyi %15-20 oraninda azalmaktadir.
[67] Dolasima giren aktif ilacin ortalama 4’ te 3’ ii karacigerde CYP3A4 tarafindan

metabolize edilir ve safra yoluyla gastrointestinal sisteme geger; yaklasik 4° te 17 i

26



bobrekler yoluyla degiseme ugramadan atilir. [65] Yarilanma 6mrii yaklasik olarak 12

saat olmakla birlikte 8-15 saat araliginda degisebilmektedir.[68]
Edoxaban, oral dogrudan faktér Xa inhibitoriidiir. Yarilanma siiresi 10-14 saat

arasindadir. [59]. Biyoyarlanimi %62’ dir civarindadir. [62] Renal atilim total

eliminasyonun %50’ sinden sorumludur. [69]
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismamizda YOAK ilaglarinin hastane igi advers olaylara, hastanede kalis

stiresine, kan transfiizyonuna etkisini arastirdik.

Calismaya 11.09.2018 ile 11.09.2019 tarihleri arasinda acil servise bagvuran
ve iist GI tanis1 olan 18 yas iistii hastalar dahil edildi. Hastane veri tabani iizerinden
retrospektif olarak ICD 10 kodlamasina gore iist GIS kanamasi ile iliskili olan K25.0,
K25.2, K25.4, K26.0, K26.2, K26.4, K27.0, K27.2, K27.4, K92.0, K92.1, K92.2,
185.0, 185.9, R58 kodlar1 tarandi. Toplamda 358 hasta incelendi 22 hasta epistaksis, 13
hasta hemoptizi, 69 hasta alt GIS kanama 8 hasta yanlis veri girisi olarak
degerlendirildi. 246 hastaya iist GIS kanama tanis1 kondu. 1 hasta travma 6ykiisii
olmasi, 5 hasta gebe olmasi, 14 hasta varis kanamasi olmasi ve 4 hastada veri
eksikliginden dolay1 ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma {ist gis kanama tanis1 almig

222 hasta ile gerceklestirildi.

Taranan Hasta Sayis1 n = 358
Ust GIS Kanama tanis1 alan n = 246

Travma hastasin =1
Geben=5
Varis kanamasi n = 14
Veri eksikligin = 4

\ 4

v

222 hasta ¢alismaya dahil edildi

Sekil 3.1 Hasta Secim Semasi
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Hastalara iist GIS kanama tanisi, anamnez fizik muaneyene (rektal tuse,
hematemez gozlenmesi) ve endoskopi bulgularina gore konuldu. Otomasyon sistemi
tizerinden verilerine ulagilamayan hastalar, 18 yas alt1 olanlar, travma hastalari, varis
kanamasi olanlar, kullandig1 ilaglara ulasilamayan hastalar, diger hastanelere sevk
edilen hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hastalar kronik ila¢ kullanimi olanlar, kronik
ila¢ kullanim1 olmayanlar olarak gruplandirildi. Kronik ila¢ kullanimi olanlar ise
kullandiklar1 ilag¢ tiiriine gore antikoagiilan (warfarin, DMAH), antiagreganlar
(asetilsalisilik asit, klopidrogel, tikagrelor) ve YOAK (dabigatran, rivaroksaban,
apiksaban, edoksaban) olarak siniflandirildi. Kronik ilag¢ kullanimi olmayan hastalar
grup 0, yoak kullananlar grup 1, diger antikoagiilan kullanimi olanlar grup 2,
antiagregan kullananlar grup 3, bunlarin disinda herhangi baska bir ilag kullanimi
olanlar ise grup 4 olarak isimlendiirldi. Hem antiagregan hem de antikoagiilan
kullanan hastalar kullandig1 antikoagiilan grubuna dahil edildi. Kronik ilag¢
kullaniminin tespitinde medulla hekim sisteminden yararlanildi. Anamnez sirasinda
allmamayan ilaglar sistem iizerinden tespit edilip hastanin kullandig: ilaglar arasina
eklendi. Olusturdugumuz formda hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet v.b.) ve
gelis sikayeti, kanama sekli, kullandigi ilaglar, ek hastaliklari, rektal tuse bulgusu, vital
bulgular1 (kan basinci, nabiz, ates, solunum sayisi), biling durumu, laboratuvar
sonuglar;, WBC, hemoglobin, hematocrit, MCV, platelet, INR, BUN, kreatin, iire, PT,
PTT, transfiizyon ihtiyaci, hastanede kalis siiresi, endoskopi sonucu ve bulgulari ile
hastanin ne sekilde sonlandirildigi bilgileri kaydedildi. Hastalarin kan degerleri

kaydedilirken acile bagvurduklari sirada ilk alinan degerler kullanildi.

Kan transflizyonu yapilip yapilmadigi, yapildiysa transfiizyon tipi ve sayilari,
endoskopi yapilip yapilmadigi, endoskopik cerrahi girisimler, takipte kanamanin olup
olmadigi, hastanede kalinan siire icinde komplikasyon gelisip gelismedigi, sonug
(taburcu, sevk, 6liim, kendi istegi ile terk, yatti ise yattig1 boliim), acil servis- hastanede

kalis siirelerini iceren bilgiler 6nceden hazirlanan veri formuna kaydedildi.

Hastalarin izlem siiresince tekrar kanama kriteri olarak; hemoglobin
seviyesinde 2 birim azalma, hemodinamik olarak insatbil hale gelip transfiizyonu
gerektiren kanamalar ve takiplerinde yogun bakim gereksinimi gelismesi olarak

belirlendi ve bu kriterler hastane i¢i advers olay gelismesi olarak tanimlandi.
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BUN/Cre oraninin cut-off degeri, bagka calismalarda cut-pff deger olarak
belirlendigi gibi 36 olarak alindi.

Calisma 6ncesi orneklem calismasi yapildiginda 6rneklemi; acile 1 yil iginde
iist GI kanama sikayeti ile bagvuran hasta sayis1 hastane veritabanindan incelendiginde
yaklasik 400 hasta kadar oldugu bulundu. Bu sayidan yola ¢ikarak &rneklem
hesaplama formiilii kullanildi. %95 giiven araligi, %35 hata pay: ile standart deviasyon
0.5% ve Z skoru 1.96 olarak belirlendiginde minumum hasta sayis1 197 olarak

bulundu.

Istatislik; Niceliksel degiskenlerin davranislari merkezilestirme ve varyans
Ol¢iimleri kullanilarak belirtildi: Ortalama + SS. Fisher Exact (6rneklem sayisinin
disik oldugu durumlarda) ve Ki-kare testi, kategorik degiskenler arasindaki
oranlar veya iliskiler arasindaki farklari belirlemek i¢in kullanildi. Kategorik bir
degisken igin yiizdelerin popiilasyon oranlariyla karsilastirilmas i¢in Tek Orneklem
Ki-Kare testi kullanildi. Grup ortalamalarinin davranig, farkliliklarini gostermek igin;
normallik ve esdagilimlik varsayimlarinin karsilanmadigi durumlarda Mann-Whitney
U-Test yontemi kullanildi. Tiim olgular igin istatistiksel anlamlilik p = 0.05 olarak
belirlenmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS (Windows icin Sosyal Bilimler igin
[statistik Paketi, Siiriim 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket programi ile sagland.
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4. BULGULAR

Calismamiz acil servise {ist GIS kanama bulgular ile basvuran 222 hasta ile
gerceklestirildi. Katilanlarin demogrofik ve kategorik verileri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’
de Ozetlenmistir. Hastalarin 135’1 (%60.8) kadin 87’si (%39.2) ise erkekti. Yas
ortalamasi ise 62.61 + 18.62 olarak saptandi. Bagvuran hastalarin yarisindan ¢ogunun
(%54.1) yas1 65 iizerindeydi. Ilag kullammimi 5 grupta inceledik (Grup 0 Kronik Ilag
Kullanim1 Olmayan Hastalar, Grup 1 Yeni Kusak Oral Antikoagiilan Kullanan
Hastalar, Grup 2 DMAH/Kumadin Kullanan Hastalar, Grup 3 Antiagregan Kullanan
Hastalar ve Grup 4 Bunlarin Disinda ila¢ Kullanimi Olan Hastalar). Calismaya
katilanlarin 76’s1 (%34.2) ila¢ kullanmiyordu. Geriye kalan 146 hastanin 52 (%23.4
tanesi YOAK, 27 (%12.1) tanesi DMAH veya coumadin, 17 (%7) tanesi antiagregan
ve geri kalan 50 (%22.5) hasta ise bunlarin disinda herhangi bir baska ilag
kullanmaktaydi. (Tablo 4.2)

Grup0 @ Grup1 @ Grup2 @ Grup3 @ Grup4

%34

%8 —

%12

%23

Sekil 4.1 ila¢ Gruplarinin Dagihm
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Hastalardan 152 (%68.5) tanesinin ek hastaligi bulunmaktaydi. (Hipertansiyon,
Siroz, Koroner Arter Hastaligi, Kronik Kalp Yetmezligi, Kronik Bobrek Yetmezligi,
Diyabet, Kronik Bobrek Yetmezligi, Serebrovaskiiler Hastaliklar, Aktif Kanser
Olmas1). Hastalarin 165 (%74.3) tanesinin gecirilmis GIS kanama &ykiisii
bulunmaktaydi. (Tablo 4.2)

Hastalarin klinik durumuna baktigimizda ise sadece 9 (%#4.1) hastanin bilinci
bozulmustu, geriye kalan 213 (%95.9) hastanin bilinci agikti. Hastalar acil servise
senkop (8 kisi (%3.60)), karin agris1 (60 kisi (%27.03)), bas donmesi (6 kisi (%2.70)),
bulanti-kusma (54 kisi (%24.32)), dispepsi-yanma (5 kisi (%42.34)) sikayetleri ile
bagvurdular. Rektal muayenelerinde ise 151 (%68.0) kiside melena/ hematokezya
bulgusu saptandi, geri kalan 71 (%32.0) kisinin rektal muayenesi normal veya bos
olarak degerlendirildi. (Tablo 4.2)

Senkop @ Kann Agnsi @ Bas Dénmesi @ Bulant/Kusma
@ Dispepsi/Yanma

Sekil 4.2 Hastalarin Basvuru Sikayetlerinin Dagilim

Hastalarin klinik gidisat1 i¢in hastane i¢i advers olaylar incelendi. Hastalarin
ortalama kan basinglart sirasiyla sistolik ve diastolik olmak {izere 109.98 +
15.02mm/Hg, 63.66 £ 12.22mm/Hg olarak ortalama kalp tepe atimlar1 ise 92.68 +
18.74/dk olarak bulundu. Hastalarin hastanede kalis siiresi ortalama olarak 100.22 +
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127.63 saat olarak bulundu. Hastalardan 121 kisinin (%54.5) transfiizyon ihtiyaci oldu.
Ortalama transfiizyon sayisi 1.54 + 1.84 olarak bulundu. Hastane ici advers olay ise
139 (%62.6) kiside gozlendi. Sonug olarak ise 91 (%41.0) hasta taburcu oldu, dis
merkeze sevk edilen hasta olmadi, 4 (%1.8) hasta arest oldu, 1 (%0.5) hasta kendi
istegi ile hastaneyi terk etti, 113 (%50.9) hastanin servise 13 (%5.9) hastanin ise yogun
bakima yatis1 gerceklesti.

Tablo 4.1 Hastalarin Demografik Verilerinin Gosterilmesi

Parametre Grup n (%)
Cinsiyet 0 Kadin 135 (60.8%)
1 Erkek 87 (39.2%)
Var 152 (68.5%
Ek Hastalik Yok 70 (3515%))
0 18-45 40 (18.0%)
Yas Grubu 145-65 62 (27.9%)
2>65 120 (54.1%)

Tablo 4.2 Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Gosterilmesi

Parametre Grup n (%)
Senkop 8 (3.60 %)
Karm agrist 60 (27.03)
Sikayet Bas donmesi 6 (2.70 %)
Bulanti/ Kusma 54 (24.32%)
Dispepsi/Yanma 94 (42.34)
. 1 Degismis 9 (4.1%)
Biling 2 Normal 213 (95.9%)
0 Normal 218 (98.2%)
Solunum Sayis1 1>20 3 (1.4%)
2<10 1 (0.5%)
. 1 Evet 132 (59.5%
Endoskopi Uyguland1 2 Hayir 90 (20.5% )o )
1 Pozitif 151(68%
Rektal Tuse Bulgusu 2 Normal 7 (22%;)
0,
Gis Kanama Hikayesi 2 ¥§L 235(2(;473’/0?)
. 0,
Transfiizyon Ihtiyact ; \Y/iL igi Eiggéz ;
0<36 153 (68.9%)
Bun/Cre 136 69 (31.1%)
<3 96 (43.2%)
Htc/Hgb Orami >3 126 (56.8%)
. 0,
Hastane I¢i Advers Olay % ¥§L é§9(3($2406/0?)
: 1 Var 146 (65.8%)
Ila¢ Kullanimi 2 Yok 76 (34.2%)
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Sonug*

OB WNPE

91 (41.0%)
4 (1.8%)

1 (0.5%)
113 (50.9%)
13 (5.9%)

Sonug* 1. Taburcu, 2: EX,3: Terk, 4: Servis yatis, 5: Ybii yatis

Bun/Cre: Blood Urea Nitrogen/ Kreatinin, Htc/Hgh: Hemotokrit/ Hemoglobin

Calismamizdaki hastalarin kan degerleri ise Tablo 4.2 de gosterildigi gibi; Bun
30.22 £+ 23.02 mg/dL, Ca 9.4 + 8.62 mg/dL, CI 103.46 + 3.34 mmol/ L, Cre 1.28 +
1.22 mg/dl, Hg 9.32 £2.0 g/dL, Inr 1.7 +£2.08, K 4.16 + 0.5 mEq/L, Ldh 203.49 + 70.3
U/L, Mcv 86.15 + 7.74 fL., Na 137.52 + 3.01 mEq/L, Pt 15.83 + 2.38 sn, Trombosit

257.68 +98.18 10%/uL, Wbc 8.99 + 3.55 10%/uL olarak bulundu.

Tablo 4.3 Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Gosterilmesi

Laboratuvar Mean + SD Median (Min-Max)
Hemoglobin (g/dL) 9.32+£2.0 9.08 (3.84- 15.2)
WBC (103/uL) 8.99 +3.55 8.6 (2.5- 18)
Sodyum (MEQ/L) | 137.52+3.01 138 (128- 158)
INR 1.7+£2.08 1.21 (0.88- 22.49)
LDH (U/L) 203.49 +70.3 186 (92- 581)
Potasyum (mEg/L) 4.16+0.5 4.19 (2.7- 6.03)
Klor (mmol/ L) 103.46 + 3.34 103 (89- 111)
Kalsiyum (mg/dL) 9.4+8.62 8.9 (6- 137)
BUN (mg/dL) 30.22 +23.02 26 (5- 175)
Kreatinin (mg/dl) 1.28£1.22 0.82 (0.2- 6.5)
MCV (fL) 86.15+7.74 87 (30- 100)
Protrombin Zamani (sn) | 15.83 +2.38 15.3 (12- 25)

Trombosit Sayisi
(10%uL)

257.68 £ 98.18

247 (30- 758)

Not: (Mean £SD // Median (Min-Max)) olarak gosterildi.

Bun: Blood Urea Nitrogen, INR: International Normalized Ratio, LDH: Laktat Dehidrogenaz,

MCV: Mean Corpuscular Volume, WBC: White Blood Cell




Risk skorlarina baktigimiz zaman ise hastalarin qSofa risk puani ortalama

olarak 0.2 + 0.5, Blackford Risk Puani ise ortalama olarak 8.24 + 4.5 bulunmustur.

Tablo 4.4 Hastalarin Vital Bulgularinin, Risk Skorlarinin Gosterilmesi

Parametre Mean + SD Median (Min-Max)
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg) | 109.98 + 15.02 110 (60- 157)
Diastolik Kan Basinc1 63.66 £ 12.22 65 (30- 90)
(mm/Hg)
Nabiz 92.68 + 18.74 90 (40- 149)
Yas 62.61 £ 18.62 66 (19- 94)
Hastanede Kalis Siiresi (Saat) | 100.22 + 127.63 72 (8- 1368)
Transfiizyon Sayisi 1.54+£1.84 1(0-12)
Htc/Hgb 3.09 £ 0.22 3.1(2-3.84)
Q Sofa Risk Puani 0.2+0.5 0(0-3)
Blackford Risk Puani 824+45 9 (0-19)

Htc/Hgb: Hemotokrit/ Hemoglobin

4.1 Hastanede Kals Siiresinin, Transfiizyon TIhtiyacimin ve Yasin Tla¢

Kullanimimna Gore Kiyaslanmasi

Hastanede kalig siiresi ve transfiizyon ihtiyaci ilag kullanan ve ilag
kullanmayan hastalar arasinda karsilastirilmistir ve anlamli bir fark saptanamamastir.
Fakat yasla beraber ila¢ kullanimi ciddi anlamda artmaktadir. Ila¢ kullanan hastalarn

yas ortalamasi 69 iken ila¢ kullanmayanlarda yas ortalamasi 51.5 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.5 Hastalarin Yas, Hastanede Kalhs Siiresi ve Transfiizyon Sayisi

Degerleri
la¢ Durumu Var (146) Yok (76) p
Hastanede Kalis 107.82 £ 140.47 85.92 + 98.35 0.202(m)
Siiresi 72 (10 — 1368) 72 (8 - 576) :
. 42 =198 42 +147
Transfiizyon Sayist 2(0-12) 0(0-5) 0.076(m)
68.42 + 14.89 51.45+20.01

Yas 69 (22 — 94) 51.5 (19 — 89) <0.001(m)

Stats: Mean + SD/Median (Min—Max), (m) Mann Whitney U Test

4.2 Ila¢ Kullammnin Cinsiyet, Transfiizyon Ihtiyaci, Hastane i¢ci Advers Olay ve

Sonuca Etkisi

Ilag kullanan hastalarin cinsiyet orani, ila¢ kullaniminin hastane i¢i advers
olaya, transflizyon ihtiyacina, hastane i¢i advers olaya etkisi calismamizda
incelenmistir ve sonuglari tablo 4.9 da 6zetlenmistir. Her iki cinsiyette ilag kullanim
oranlar1 arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir. (p 0.341*) Ila¢ kullanan ve
kullanmayan hastalarda ise transfiizyon ihtiyaci (0.162%*), hastane i¢i advers olay

(0.751*) veya sonugcta (0.162*) anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 4.6 Tla¢ Kullammmnin Transfiizyon Hastane I¢i Olay ve Sonuca EtKisi

ila¢ Durumu Var Yok p
Cinsiyet 0 Kadin 85 (58.2%) 50 (65.8%) | 0.341*
1Erkek | 61 (41.8%) 26 (34.2%)
Transfiizyon Thtiyact 1 Var 85 (58.2%) 36 (47.4%) | 0.162*
2 Yok 61 (41.8%) 40 (52.6%)
Hastane I¢i Advers 1 Var 93 (63.7%) 46 (60.5%) | 0.751*
Olay
2 Yok 53 (36.3%) 30 (39.5%)
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Sonug*** 1 56 (38.4%) 35 (46.1%) | 0.582%*
2 4 (2.7%) 0 (0.0%)
3 1 (0.7%) 0 (0.0%)
4 76 (52.1%) 37 (48.7%)
5 9 (6.2%) 4 (5.3%)

Stats: n (%), p* Pearson Chi-Squared Test, p** Fisher Exact Test
Sonu¢*** [: Taburcu, 2: EX,3: Terk, 4: Servis yats, 5: Ybii yatis

4.3 Tla¢c Gruplarinin Hastane i¢i Advers Olaya Etkisi

Calismamizin ana bagligi olan ilaglarin hastane i¢i advers olaya etkisine
baktigimiz zaman ise ilag kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalar arasinda ve farkl: ilag

gruplar1 arasinda hastane igi advers olaylara belirgin bir etki saptanamamistir. (p

0.387%)

Tablo 4.7 ila¢ Kullanan Gruplara Gore Hastane I¢i Advers Olay

Hastane ici Advers Olay 1 Var 2 Yok p
Grup 0 46 (33.1%) 30 (36.1%)
Lo 0.387*
ag Grup 1 37 (26.6%) 15 (18.1%)
Grup 2 19 (13.7%) 8 (9.6%)
Grup 3 10 (7.2%) 7 (8.4%)
Grup 4 27 (19.4%) 23 (27.7%)

Stats: n (%), p* Pearson Chi-Squared Test** Grup 0: lla¢ kullanimi olmayan, Grup 1:Yoak, Grup

2: Yoak dust antikoagiilan, Grup 3: antiaggregregan, Grup 4: Diger ila¢ kullanimi olan hastalar

4.4 Bun/Cre Oranmmin Hastanede Kalis Siiresine ve Hastane I¢i Advers Olaya

Etkisi

Calismamizda Bun/Cre oraninin hem hastanede kalis siiresi iizerine etkisi hem
de hastane ici advers olaya etkisi incelendi. Bun/Cre oraninin hastanede kalis stiresi
tizerinde 0.05 anlamlilik diizeyinde bir fark olusturmadigi gozlenmistir. (p=0.077)
Fakat hastane i¢i advers olaylarda Bun/Cre orani1 yiiksek olan hastalarda (>36) anlamli

oranda arttig1 istatistiksel olarak gézlemlenmistir. (p=0.029%)
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Tablo 4.8 Bun/Cre Oranina Gore Hastanede Kalis Siiresi

Bun/Cre* <36 (153) >36 (69) p
. 101.23 + 144.84 98.03 +79.05
Hastanede Kalis Siiresi
0.077
(Saat) (m)
72 (8- 1368) 96 (20 — 456)
Stats: Mean + SD/Median (Min—Max), (m) Mann Whitney U Test
*Blood Urea Nitrogen/Kreatinin
Tablo 4.9 Bun/Cre Oraminin Hastane ici Advers Olaya Etkisi
Bun/Cre Oran™* <36 >36 p
Hastane ici Advers Olay
1 Var 88 (57.5%) + 51 (73.9%) *
0.029*
2 Yok 65 (42.5%) * 18 (26.1%) +

**Blood Urea Nitrogen/Kreatinin Stats: n (%), p* Pearson Chi- Squared

4.5 Htc/Hgb Oranmin Hastanede Kalis Siiresine ve Hastane I¢ci Advers Olaya

Etkisi

Htc/Hgb oranmin hastanede kalis siiresi ve hastane i¢i advers olaya etkisini
inceledigimizde Htc/Hgb oranmin 3 degerinin istiinde veya altinda olmasinin
hastanede kalis siiresi lizerinde anlamli bir fark olusturmadigi goézlemlenmistir
(p=0.093). Hastane ici advers olaya baktigimzda ise Htc/Hgb oranmin 3 ve 3’ {in

istiinde olmasi hastane i¢i advers olaya etkisi agisindan anlamli olarak bulunmustur.

(p=0.016%)
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Tablo 4.10 Htc/Hgb Oranina Gore Hastanede Kalis Siiresi

Htc/Hgb Durumu* <3 (96) >3 (126) P-value
Hastanede Kalis 85.16 + 88.48 111.76 + 150.26
Siiresi (Saat)
0.093(m)
48 (8 — 456) 96 (12 — 1368)

*Hemotokrit/Hemoglobin

Stats: Mean + SD/Median (Min—Max), (m) Mann Whitney U Test

Tablo 4.11 Hte/Hgb Oramimin Hastane ici Advers Olaya Etkisi

45 (46.9%) *

Htc/Hgb Durumu* <3 (96) >3 (126) P-value
Hastane I¢i Advers Olay
1 Var | 51(53.1%) -+ 88 (69.8%) T
0.016*
2 Yok 38 (30.2%) +

*Hemotokrit/Hemoglobin
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5. TARTISMA

Yeni kusak oral antikoagiilan ilaglarin hizli basglayip hizli sonlanan etkinligi,
ila¢ ve gida etkilesiminin az olmasi, sabit dozda kullanilmasi ve kanama yan etkisinin
daha az goriilmesi gibi avantajlarinin yani sira dozlart agisindan yakin izlem

gerektirmedikleri i¢in kullanim siklig1 giderek artmaktadir.

Calismamizda acil servise bagvuran iist gastrointestinal kanama tanis1 konulan
hastalarda YOAK ve diger ila¢ kullaniminin hastane i¢i advers olaylara etkisini analiz
ettik. Bunun i¢in YOAK kullanan hastalarin hastane yatis siiresi, klinik progresyon,
kan transflizyonu ve mortalite hizini ila¢ kullanmayan, antitrombositik, antikoagiilan
ve diger kronik ilag¢ kullanimi olan hastalarla karsilastirdik. Ust GI kanama gegiren
hastalari ila¢ kullanmayan (Grup 0), YOAK kullanan (Grup 1), antikoagiilan kullanan
(Grup 2), antiagregan kullanan (Grup 3) ve diger bazi ilaglar1 kullananlar (Grup 4)
olarak gruplandirdik. Bu gruplari hastane i¢i advers olay goriilmesi agisindan
karsilastirdik ve sonugta gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik

bulamadik.

Ust GIS kanamalarmin tiim gelismis tan1 ve tedavi stratejilerine ragmen yillik
insidanst 103-172 /100.000 arasindadir ve mortalite oran1 %2 ile %10 arasinda
degismektedir. [70] Mortalite oranindaki genis bir aralik bulunmasinin nedeni ¢oklu
risk faktdrlerinin bulunmasidir. Ileri yas, kronik hastaliklar, yasam tarzi, kullanilan
ilaclar, antitrombosit veya antikoagiilan ajanlarin kullanim1 ve hemodinamik

unstabilite iist GI kanamalarda 6nemli faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. [71]
Giirel ve arkadaslar iist GI kanamasi olan hastalar {izerinde yaptiklari bir

calismada mortalite oranin1 2.9 olarak bulmuslardi. [72] Isik ve arkadaslar1 ise

mortalite oranimm1 %6.7 olarak bulmuslardi. [49] Yapmis oldugumuz arastirmada
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hastane i¢i mortalite oranmni %1.8 olarak bulduk. Bu oran literatiirdeki benzer

caligmalar ile kiyaslandiginda daha diisiiktii.

Kanamalarda mortaliteyi belirleyen onemli faktorlerden biri vital bulgular ve
hastanin stabil olmasidir. Calismamizda hastalarin kan basinglar1 ortalamasi sirastyla
sistolik ve diastolik olmak iizere 109.98 mm/Hg ve 63.66 mm/Hg idi. Kalp tepe atim
ortalamalar1 ise 92.68 olarak bulundu. Mortalite {izerine etkisi olan Onemli
faktorlerden biri de hemoglobin seviyesidir. Calismamizda hastalarin hemoglobin
degeri ortalamasi 9.32 mg/dl idi. Bas ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 calismada
hemoglobin ortalamasini 7.8 mg/dl bulmustur. [73]

Mortalite {izerine etkili olan bir diger parametre ise BUN/kreatinin oranidir.
Ust GIS kanamasi olan hastalarda kan ince bagirsaktan gecerken emilecegi ve renal
perflizyon bozulacagi igin tipik olarak BUN/Kreatinin orani artmis olarak goriiliir. Zia
Ziabari ve arkadaglar1 yapmis oldugu calismada iist gis kanama i¢in en iyi cut-off
degerini 35.3 olarak belirlemistir. [74] De Caestecker ve arkadaslar1 yapmis oldugu
calismada BUN/Cre oraninin 36’ nin iizerinde olmasi iist GIS kanama acisindan
anlamli olarak bildirmistir. [75] Bizde ¢alismamizda daha onceki galismalarda da
kabul edilmis olan 36 degerini cut-off degerimiz olarak belirledik. BUN/kratinin orant
GI kanamalarla ilgili birgok calismada kullamlmstir. Ozellikle ayirici tanida yararh
oldugu bildirilmektedir. [76] Calismamizda Bun/Cre orani ile hastanede kalig siiresi
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi ama hastane i¢i advers olaylarin olmasi ile
aralarinda anlamli iligki vardi. BUN/Cre oran yiiksek olan hastalarda anlamli oranda

hastane i¢i advers olay meydana geldi.

Yapilan calismalarda iist GIS kanamali hastalarm yas ortalamasi yiiksek
bulunmustur. Olt ve arkadaslarinin yas ortalamasini 67 olarak bulunmustu. [77].
Stanley ve arkadaglari ise yas ortalamasini 65 olarak bulunmustur. [78]

Rosen ve arkadaslarinin calismalarinda {ist GIS kanamalarin %30 unu 65 yas iistii
hastalarin olusturdugunu gostermislerdir. [79] Bizim g¢alismamizda yas ortalamasi
literatiirdeki calismalara benzer olarak 62.61 + 18.62 yil olarak bulundu. Tiim
hastalarin  %54’{i geriatrik hasta grubundayd: &zellikle diizenli olarak Ilag
kullananlarin yas ortalamasini 68.42 + 14.89, kullanmayanlarin yas ortalamasini ise

51.45 £+ 20.01 bulduk. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunuyordu.
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Ileri yastaki hastalarin kronik hastaliklarindan dolay1 agr1 kesiciler basta olmak
lizere cesitli nedenlerle antiagregan kullanmasi bu yaslarda iist GI kanama sikligin1
arttiran bir neden olabilir. Ozellikle multipl ila¢ kullanan ve komorbiditesi olan

hastalarda riskin daha fazla oldugu yapilan ¢alismalarda kanitlanmigtir. [80]

Zaltman ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada hastalarin %68’inin erkek
oldugunu bildirmislerdir. Wang ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ise bu oram
%70 olarak bulmustur. [81, 82] Hasta populasyonumuzun demografik 6zelliklerinden
yas konusunda litaratiir ile paralel olmasina ragmen cinsiyet agisindan farklilik
bulundugu gozlendi. Caligmamizda ise hastalarin %60.8°1 kadin, 9%39.2°si erkekti.
Kadinlarda yiiksek olarak bulunan bu oran yapmis oldugumuz literatiir taramasinda
karsilagtigimiz en yiliksek degerdir. Abayli ve arkadaslari tarafindan 2019 yilinda
yapilan bir ¢alismada iist GI kanamasi geciren kadinlarin oranini %45 olarak
bulmustur. Onlarin da belittigi sekilde bizim elde ettigimiz verilere gore son yillarda
yapilan calismalarda kadin cinsiyette goriilen bir artis dikkat ¢cekmektedir. Vora ve
arkadaslar1 2020 yilinda yaptiklar1 genis ¢apli bir ¢alismada kadinlar arasinda iist Gi
kanamanin giderek artmakta oldugunu belirtmis ve kadinlarda goriilme oranini %47
olarak bildirmislerdir. [83] Bizim c¢alismamizda kadin oraninin literatiirden farkli
¢ikmasinin cografya farkindan dolayr m1, yoksa gis kanamanin kadin popiilasyonunda

artis gostermesinden dolayr m1 karsimiza ¢ikti§inin arastirilmasi gerekmektedir.

Serhat ve arkadaslar1 yaptiklar1 cok merkezli bir calismada iist GI kanama
geciren hastalarin %59,2’sinde basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere cesitli
kronik hastaliklar bulundugunu ortaya koymustur. [84] Clarie ve ark. tarafindan
yapilan calismada {iist GI kanamasi gegiren hastalarmn  %19’unda kronik
hastaliklarindan dolay1 bir antikoagiilan ilag¢ kullandigini bildirmistir. [85] Yal¢in ve
arakadaslar1 yaptiklar1 bir calismada iist GI kanama geciren hastalarin %58’inde en az
bir kronik hastalik bulundugunu ve en sik birliktelik gosteren hastaliklarin

hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner arter hastalig1 oldugunu bildirmistir. [86]

Sagiroglu ve arakadaslar1 2020 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin
%84,3’iinde eslik eden kronik hastalik bulundugunu belirtmistir, bunlar i¢inden

hipertansiyon en sik goriilen kronik hastalikti. [87] Calismamizda ulastigimiz sonuglar
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literatiirdekilere benzer sekildeydi. Ust GI kanama gegiren hastalarin %68.5’inde
kronik hastaliklarin oldugu ve yine %65.8’inin en az bir ilac1 diizenli sekilde kullandig:
tespit edildi. En sik karsilasilan kronik hastaliklarin basinda hipertansiyon, koroner
arter hastalig1 (KAH) ve diyabetes mellitus (DM) geliyordu.

Artan yas ile birlikte HT, KAH, DM ve osteoartroz gibi hataliklarin bag gostermesi
hastalarin ila¢ kullanimini arttirmaktadir. Bu faktoriin ileri yasta ve kronik hastaliklar

varliginda iist GIS kanamalarinin daha ¢ok goriilmesinde etkili oldugu diisiiniilebilir.

Palmer ve arkadaslari yapmis oldugu calismada iist GI kanama gegiren
hastalarin %60’ 1nda anamnezde 6nceki kanama hikayesi mevcuttu. [88] Calismamizda
onceden GI kanama gegirme hikayesi bulunanlarin oram %74.3 idi. Bu yiiksek oran
tist GI kanamada kronik hastaliklarin sorgulanmasi kadar gegmiste kanama gegirip
gecirmedigini sorgulamanin dnemini gostermektedir. Ust GI kanamaya yol acan veya
hastanin yonetimini etkileyen komorbid durumlari ve 6nceki kanama hikayesini
belirlemek icin hastanin anamnezi iyi alinmalidir. Koagiilopati veya ilag kullanima,
karaciger, pulmoner hastaliklarin neden oldugu o6nceki kanamalar bilinirse hasta

yonetimi daha rahat yapilabilir.

Gokgek ve arakadaslar1 2020 yilinda yaptiklar: bir ¢aligmada iist GI kanama
semptomlar1 arasinda %12 oraninda biling bulaniklifi ve senkop oldugunu
bildirmistir. [89] Giiven ve arkadaslar1 ise bu oran1 %5.5 olarak bulmustur. [90] Biz

calismamizda biling bulaniklig1 ve senkop olanlarin oranini % 4.1 olarak bulduk.

Kanamasi olan hastalarda biling degisikligine dikkat edilmeli ve goriilme
stkligimin hi¢ de azimsanmayacak biiyiikliikte oldugu bilinmelidir. Kanamanin
derecesine bagli olarak bazi hastalarda senkop gelisebilecegini hi¢bir zaman
unutmamaliy1z. Sebepsiz bir sekilde senkop gelisen veya soka giren hastalarda tuse ile

rektumda kan aranmalidir.

Yapilan rektal muayenede hastalarimizin %68’inde melena/ hematokezya
tespit edildi. Semerci ve arkadaslar iist GI kanamas1 olan hastalarda %80 oraninda
melena ve/veya hematokezya oldugunu bildirmistir. [91] Srygler ve arkadaslarida
benzer sonuglara ulagmustir. [92] Ust GI kanama tamsinda rektal tusenin hekimler

tarafindan bilinen 6nemi sayesinde oranlar bu kadar yiiksek ¢ikmis olabilir. Devam
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eden veya tekrarlayan kanamali olgularda %15-30’lara ulasabilen cerrahi girigim
ihtiyac1 ve %30-40’lara yiikselen mortalite oranlar1 gériilmektedir. Oliimiin bu kadar
yiiksek olmasi, hastaya acil yaklasimda ge¢ kalinmasindan, kanama miktar1 ve hizinin
yanlis degerlendirilmesinden kaynaklanmaktadir. Rektal tusenin etkin olarak

kullanilmasi bu agidan yararli olacaktir.

Calismamizda dispepsi, karin agris1 ve bulanti kusma en sik goriilen bagvuru
sikayetleriydi. Ust GI kanamalar en ¢ok peptik iilser ya da gastritle iliskili oldugu i¢in

karimn agrisi, dispepsi ve bulanti-kusma sik goriilen bulgulardir.

Goleli ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada hastalarin %74.04 {ine (ortalama
3,14 iinite) kan transfiizyonu ihtiyaci oldu. [93]Okutur ve arkadaslar1 transfiizyon
ihtiyaci olan hastalarin oranin1 %79.1 olarak buldu. [94] Bizim c¢alismamizda
transfiizyon ihtiyaci olan hastalarin oran1 %54.5 idi. Ortalama transfiizyon sayisi ise
1.54 £ 1.84 olarak bulundu. Arastirmamiza katilan hastalarin yatis siiresinin
literatiirdeki benzer ¢alismalara gore daha diisiik olmasi transfiizyon ihtiyacinin diisiik
bulunmasinda etkili olmus olabilir. Ayrica diger benzer ¢aligmalarla kiyaslandiginda
mortalite oranimiz daha diisiiktii. Transfilizyon sayisi ile mortalite ytliksekligi arasinda

korelasyon oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmistir. [77]

Thomopoulos ve ark’nin ¢alismasinda Gi kanamasi olan hastalarin hastanede
kalig siiresini 7,7 giin olarak bulmustur. [95] Tiiredi ve arkadaslar1 6.7 giin olarak
buldu. [96] Ozel 2019 yilinda 499 hasta iizerinde yaptig1 galismada hastanede ortalama
kalis siiresini 6 gilin olarak buldu. [97] Bizim ¢alismamizda ortalama hastanede kalis
stiresi dort glindii. Hastane kalis siiresi benzer ¢alismalara gore daha diisiiktii.
Ortalama dort giin olarak buldugumuz bu siirenin hematokrit/hemoglobin orani,
BUN/kreatinin oran1 ve transfiizyon sayisina gore aralarinda analamli bir iligki olup

olmadigini arastirdik ve anlamli bir fark bulamadik.

Ust GI Kanama icin en dénemli risk faktorlerden biri de ila¢ kullanimi olarak
gosterilmektedir. Ozellikle aspirin, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) ve
antikoagiilan ilaglar su¢lanmaktadir. Bircok calismada iist GI kanam gegiren hastalarin

%52-60’1nda ilag kullaniminin oldugunu belirtmistir. [98, 99]
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Calismamizda iist GI kanama geciren hastalarm %65.8’inde ila¢ kullanimi
vardi. Ilag kullaniminin GI kanamaya zemin hazirladigi zaten bir ¢ok calismada
kanitlanmistir. Bizim sonuglarimizda literatiir ile uyumluydu. Sadece ila¢ kullanmak
degil bir cok faktoriin kanama iizerinde etkili oldugu bilnmektedir. Yasla beraber
komorbid hastaliklarin artmasi sebebiyle kronik ila¢ kullanim1 da parallel olarak artig
gosterir. Ila¢ kullanan hastalarin yas ortalamasi 69 iken ilag¢ kullanmayanlarda yas
ortalamasi1 51.5 olarak bulduk. Geriatrik dénemde ila¢ kullanimu ile iist GI kanama
ihtimalinin arttigin1 géz oniinde bulundurmamiz gerekir. Geriatrik hastalar eslik eden
komorbid hastaliklar1 nedeniyle hem GI kanamaya daha yatkin hemde kan kaybimi

¢ogu zaman tolere edemeyebilirler. [100]

Ulas ve arkadaslar1 yaptiklari calismada {ist GI kanamasi olan hastalarda
mortalite agisindan antikoagiilan kullanimi etkili olmadigini buldular.  Ayrica
antikoagiilan kullanan ve kullanmayan hastalarda hastane yatis siirelerinin
kiyaslanmasi sonucunda istatistiksel agidan bir farklilik olmadigini gosterdiler. [101]
Bizim calismamizda da mortalite ve yogun bakim gereksinimi konusunda ilag
kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda bir farklilik bulunmadi. Ila¢ kullanimi ile
hastane i¢i advers olay goriilme arasinda anlamli bir fark bulunmuyordu. Fakat hastane
i¢i advers olay goriilme yiizdesi en yiiksek olan %33.1 ile hi¢ ila¢ kullanmayanlardi.
Ikinci sirada YOAK kullananlar vardr (%26.6). Buda YOAK, antikoagiilan veya
antiagregan ila¢ kullananlarin GI kanamasina kars1 ayn1 derecede risk altinda olduklar
sylenebilir. Bunun nedeni zaten Gi kanama igin risk faktdrii arasinda olan ileri yas
hastalarimiz mide koruyucu etkisi bulunan ilaglar1 da kullanmadig1 i¢in GI kanamaya
kars1 daha korumasiz hale getirmis olabilir. Clinkii YOAK ve diger antikoagiilan
kullanan hastalar GI kanamaya kas1 bilgilendirilip ek olarak mide koruyucu ilaglar

yazilmaktadir.

Dogan ve arkadaslar1 2021 yilinda 453 hasta iizerinde yaptiklar bir caligmada
iist GI kanama gegiren hastalarin %20.5’inin YOAK kullandigini tespit etmistir. [102]
Bizim calismamizda bu oran %23.4 idi. YOAK kullanana ve kullanmayan hastalarda
hastane i¢i advers olaylarin meydana gelisi arasindaki iliskiye bakildiginda hastalarin
%26.6’sinda herhangi bir hastane i¢i advers olay meydana gelmisti fakat aralarinda

anlamli bir iliski bulunmamaktaydi.
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Ilag kullanan ve kullanmayan hastalarda ise transfiizyon ihtiyaci, hastane igi
advers olay veya hastanin nasil sonuglandig1 konusunda (taburcu, servis, yogun bakim
yatis1 vs.) anlamli bir fark saptanmamistir. Tahra ve arkadaslar1 Ust Gi kanamali
hastalarda yaptiklar1 bir ¢aligmada antikoagiilan kullanim1 ve transfiizyon ihtiyacin
degerlendirmisler ve aralarindaki farki anlamsiz olarak bulmuslardir. [103] Daya ve
arakadaslarida calismalarinda tranfiizyon ihtiyaci ve YOAK kullanimi1 arasinda
anlamli fark olmadigmi belirtmislerdi. [104] Calismamizda ila¢ kullanan ve
kullanmayan hastalarda ise transfiizyon ihtiyaci agisindan anlamli bir fark bulamadik

sonuclarimiz literatiirdekilerle benzerlik gosteriyordu.

Advers olaylar olarak ¢alismamizda tanimladigimiz; mortalite, yogun bakim
yatis1 ve kan transfiizyonu yapilmasiydi. Sonugta; ilag¢ kullanmayan, YOAK kullanan,
antikoagiilan kullanan, antiagregan kullanan ve diger bazi ilaglar1 kullananlar ile
hastane i¢i advers olay goriilmesi karsilastirmasinda gruplar arasinda istatistiksel

farklilik gozlenmedi.
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6. SONUC

Calismamizda toplam 222 hasta vardi ve bunlarin %60.8’ini kadinlar,
9%39.1’ini erkekler olusturuyordu. Hastalarin yas ortalamasi 62.61 + 18.62 yild1 ve
%54.1°’1 65 yas lizeriydi. Ilag kullanmayan (%34.2), YOAK kullanan (%23.2),
antikoagiilan kullanan (%12.1), antiagregan kullanan %7.6 ve diger bunlardan baska

ilag (%22.5) kullanim1 olan hastalardan olusuyordu.

Hastalarin %68.5’inde ek hastalik vardi (HT, KAH, KBY...) ve %74.3’linde
gecirilmis GI kanama 6ykiisii bulunuyordu. En sik gelis sikayeti dispepsi-yanma
(%42.3), karm agris1 (%27), bulanti kusma (%24.3), bas donmesi ve senkopdu.

Yapilan rektal muayenede %68 oraninda melena/hematokezya oldugu goriildii.

Hastalarin %54.5’inde transfiizyon ihtiyaci oldu. Ortalama transfiizyon sayisi
1.54 + 1.84 olarak bulundu. Hastane i¢i advers olay goriilme orant %62.6 olarak

hesaplandi. Mortalite oran1 %1.8 idi ve hastalarin % 5.9’u yogun bakima yatirildi.

Ilag kullanmayan ve kullanan hastalar arasinda hastanede kalis siiresi ve
transflizyon sayis1 arasinda anlaml fark yoktu. Sadece yas ilerledik¢e ilag kullanimi
olan hastalarda iist GI kanama olmasi olasiligmin ilag kullanmayan gruba gére arttig1

gozlendi.

BUN/Kreatinin orani ile hastane i¢i advers olay goriilmesi arasinda anlamli bir
iliski vardi. Bu oran 36’nin iistiinde ise iist GI kanama agisindan dikkatli olunmasi
gerektigi gozlendi. Ayni sekilde htc/hgb orani ile hastane i¢i advers olay goriilmesi
arasinda anlamli bir iliski vardi. Bu oranin 3’iin iistiinde ise {ist GI kanama acisindan

dikkatli olunmasi gerektigi gézlendi.
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llag kullanmayan, YOAK kullanan, antikoagiilan kullanan, antiagregan
kullanan ve diger bazi ilaglar1 kullananlar ile hastane i¢i advers olay goriilmesi
karsilastirmasinda gruplar arasinda istatistiksel farklilik gdzlenmedi. ilag kullanan ve
kullanmayan hastalarin  hastane i¢i advers olaylar goriilmesi agisindan

karsilastirilmasinda aralarinda anlamli farklilik bulunmada.
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9. EKLER

9.1 EK A: Calisma Formu

Form:

Protokol no: Yas: Cinsiyet:
Sikayet/semptom : Senkop: @ Karin agrist: [ Bag donmesi: @
Bulant/kusma:@

Hematokezya: @ Aktif kanama: @ Melena: @ Hematemez: @

Kronik hastahklar: @T: Siroz/KC-S: @ KAH: @ KKY: @
DM: @ KBY:® KOAH/Astim:® SVO: @ Metastatik tm: @  Solid
Tm: @ Diger:......covvvuinnnn.

Rt bulgu: Melena: ® Normal Gayta: @ Bos Rektum : @

GKS:..............

Bun/cre:........... [ocoiiiiiint.

INR:................

Hemoglobin/ hematokrit:.............. Jociiiiiiiiiinn,
Trombosit:.................

Transfiizyon ihtiyaci var: [ yok: [ varsa sayist:

Endoskopi uygulandl:. uygulanmadlz.
Endoskopi sonucu: skleroterapi: @  Bant ligasyon: @  Adrenalin enjeksiyonu:

@ kombine: @
Endoskopik bulgular: Duodenal iilser: o Ozefagus varis: o Gastrik {ilser:

® Eroziv hiperemik gastropati: o Malignite: o Mallory weiss:
[ Ulsere dzefajit: @ anjiodisplazi: [ Pihti: @ Aktif
kanama: @ Sizinti tarzi kanama: @ Kanalda taze kan: @
Diger.....cooviiiiiiiiii

Sonug: Taburcu:@  Sevk: @  Eksitus: @  Kendi istegi ile terk: [ Yatis
(servis: ./yogun baklm:.)
Hastanede kalis siiresi:
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