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Tablo 1. Klinik çalışmaların özellikleri  

Çalışma 
Çalışma 
Dizaynı 

Popülasyon Müdahaleler Sonlanımlar Ana Sonuçlar Yorumlar 

Düşük veya orta yanlılık riski olan çalışmalar 

Sm
ith
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18
 RKÇ Dahil Etme Kriterleri:  

Alt GIS kanama 
nedeniyle yatış 
gerektiren ≥18 yaş 
tüm hastalar. 
Dışlama Kriterleri:  
<18 yaş, 
bilgilendirilmiş onam 
verememe, 
tromboembolik 
hastalık öyküsü veya 
güçlü aile öyküsü, 
bilinen GIS 
malignitesi, warfarin 
veya diğer 
antikoagülan tedavi, 
son 12 ay içinde ilaç 
salınımlı stent 
yerleştirilmesi veya 12 
hafta içinde metal 
stent yerleştirilmesi, 
gebelik veya 
emzirme, TXA veya 
yardımcı maddelerine 
karşı bilinen alerji. 
Bilinen üst GIS 
kanaması olan 
hastalar hariç 
tutulmuş ve şüphe 
duyulan durumlarda, 
üst GIS kanaması 
olanları dışlamak için 
ya nazogastrik tüp 
yerleştirilmiş ya da 
gastroskopi 
yapılmıştır. 

Tedavi:  
TXA 1000 mg 
her 6 saatte bir 
PO. Müdahaleye 
4 gün PO olarak 
devam 
edilmiştir. 
 
Kontrol: 
Plasebo 
(tanımlanmamış
). 

Birincil 
Sonlanım: 
Hemoglobin 
seviyelerindeki 
azalma ile 
belirlenen kan 
kaybı. 
 
İkincil 
Sonlanımlar: 
Transfüzyon 
oranları, 
transfüzyon 
hacmi, kanama 
için müdahale 
oranları, 
hastanede kalış 
süresi, tekrar 
yatış ve 
komplikasyon 
oranları (venöz 
tromboembolik 
olaylar, 
serebrovasküle
r kazalar, geçici 
iskemik ataklar 
veya akut 
koroner 
sendrom). 

Yüz hasta 
rastgele 
plasebo veya 
TXA (50'ye karşı 
50) almak üzere 
atanmıştır. 
Hemoglobin 
düşüşü 
açısından 
gruplar 
arasında fark 
saptanmamıştır 
(TXA için 11 
g/L'ye karşılık 
plasebo için 13 
g/L; p=0.945). 
Transfüzyon 
oranları 
(TXA/plasebo 
için 16/47; 
p=0.661), 
ortalama 
transfüzyon 
hacmi (1.27/1.93 
ünite; p=0.355), 
müdahale 
oranları (7/49'a 
karşı 13/47; 
p=0.134), 
hastanede kalış 
süresi (4.67/4.74 
gün; p=0.934), 
tekrar yatış 
veya 
komplikasyon 
oranları 
arasında fark 
saptanmamıştır
. TXA 
kullanımının 
doğrudan 
sonucu olarak 
hiçbir 
komplikasyon 
meydana 
gelmemiştir. 

Kontrol 
kolundaki bir 
hastada 
yatıştan 
sonraki 30 
gün içinde 
tromboembol
ik bir olay 
meydana 
gelmiştir 
(akut koroner 
sendrom); 
ancak 
doğrudan 
TXA ile ilgili 
herhangi bir 
advers olay 
veya 
komplikasyon 
görülmemiştir
.  
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Hastalar, ülkelerinde 
yetişkin olarak kabul 
edilen asgari yaşın 
üzerindeyse (16 yaş 
veya üstü veya 18 yaş 
veya üstü) ve 
sorumlu klinisyen 
TXA kullanıp 
kullanmama 
konusunda büyük 
ölçüde kararsızsa 
kaydedilmiştir. 
Önemli kanama (üst 
veya alt GIS kanama) 
tanısı klinik olarak 
konmuş ve “önemli 
kanamalar ölümcül 
kanama riski” olarak 
tanımlanmıştır. Bu 
tanıma hipotansiyon, 
taşikardi, şok 
belirtileri olan veya 
transfüzyon, acil 
endoskopi veya 
ameliyata ihtiyaç 
duyması muhtemel 
hastalar dahil 
edilmiştir. 

Tedavi:  
Yükleme dozu 
olarak 100 mL 
%0.9 NaCl'ye 1 g 
TXA eklenmiş 
ve 10 dakika 
boyunca infüze 
edilmiş, 
ardından 1 L 
izotonik IV 
solüsyona 3 g 
TXA eklenmiş 
ve 24 saat 
boyunca 125 
mg/saat hızında 
infüze 
edilmiştir. 
 
Kontrol: 
Plasebo  
(%0.9 NaCl) 

Birincil 
Sonlanım: 
Randomizasyo
ndan sonraki 5 
gün içinde 
kanamaya bağlı 
ölüm. 
 
İkincil 
Sonlanımlar:  
Kanama 
nedeniyle 24 
saat ve 28 gün 
içinde ölüm; 24 
saat, 5 gün ve 
28 gün içinde 
tekrar kanama. 

Randomize 
olarak 12009 
hasta TXA 
(5.994, %49.9) 
veya plasebo 
(6.015, %50.1) 
almak üzere 
ayrılmış ve 
bunların 11952'si 
(%99.5) tahsis 
edilen tedavinin 
ilk dozunu 
almıştır. Birincil 
sonlanım 
açısından 
gruplar 
arasında 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
bir fark 
saptanmamıştır
: 
randomizasyon
dan sonraki 5 
gün içinde 
kanamaya bağlı 
ölüm TXA 
grubundaki 
5.956 hastanın 
222'sinde (%4) 
ve plasebo 
grubundaki 
5.981 hastanın 
226'sında (%4) 
meydana 
gelmiştir (Risk 
Oranı 0.99, %95 
GA 0.82 ile 1.18). 
İkincil 
sonlanımlar (24 
saat içinde 
kanamaya bağlı 
ölüm, 28 gün 
içinde 
kanamaya bağlı 
ölüm, 24 saat 
içinde tekrar 
kanama, 5 gün 
içinde tekrar 
kanama, 28 gün 
içinde tekrar 
kanama) 
açısından 
gruplar 
arasında 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
bir fark 
bulunmamıştır. 

ITT analizi 
yerine 
modifiye ITT 
analizi 
yapılmıştır. 
 
HALT-IT 
çalışması, 15 
ülkede 164 
hastanede 
yürütülen 
uluslararası, 
randomize, 
çift kör 
(katılımcılar ve 
çalışma ekibi), 
plasebo 
kontrollü bir 
çalışmadır. 
 
Arteriyel 
tromboembol
ik olaylar 
(miyokard 
enfarktüsü 
veya inme) 
TXA 
grubunda ve 
plasebo 
grubunda 
benzer 
bulunmuştur 
(5952'de 42 
(%0.7) ve 
5977'de 46 
(%0.8); Risk 
Oranı 0.92; 
%95 GA 0.60 
ile 1.39). Venöz 
tromboembol
ik olaylar 
(derin ven 
trombozu 
veya 
pulmoner 
emboli) TXA 
grubunda 
plasebo 
grubuna göre 
daha yüksek 
saptanmıştır 
(5.952'de 48 
(%0.8) vs. 
5.977'de 26 
(%0.4); Risk 
Oranı 1.85; 
%95 GA 1.15 ile 
2.98). 
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 Random
ize 
kontroll
ü 
çalışma, 
açık 
etiketli 

Dahil Etme Kriterleri: 
Çalışmaya, 
özofagogastroduode
noskopi ile yakın 
zamanda kanama 
olduğuna dair majör 
bulgular saptanan 
peptik ülser kanaması 
olan ≥20 yaş hastalar 
dahil edilmiştir.  
Dışlama Kriterleri: 
Böbrek fonksiyonu 
kötü olan (serum 
kreatinin >2.9 mg/dL), 
tümör ülseri 
kanaması olan, TXA 
alerjisi olan, 1 hafta 
içinde akut 
tromboembolik olay 
geçiren, antiplatelet 
veya 
antikoagülasyon 
tedavisini geçici 
olarak durduramayan 
hastalar çalışmadan 
dışlanmıştır. 

Tedavi:  
TXA grubundaki 
hastaların 
peptik ülser 
bölgelerine 
endoskopik 
işlem 
tamamlanmada
n önce 1.25 g 
TXA tozu 
uygulanmıştır. 
 
Kontrol:  
Standart 
endoskopik 
tedavi. 

Birincil 
Sonlanım:  
İlk endoskopik 
tedaviden 
sonraki 4 gün 
içinde indeks 
ülserin erken 
tedavi 
başarısızlığı. 
 
İkincil 
Sonlanımlar:  
İndeks ülserin 
28 gün içinde 
tekrar 
kanaması, 
transarteriyel 
embolizasyon 
veya acil cerrahi 
gerektiren 
indeks ülser 
tekrar 
kanaması; 
hastanede yatış 
süresi; 
paketlenmiş 
kırmızı kan 
hücrelerinin 
transfüzyon 
üniteleri; 
mortalite; ve 
TXA'ya bağlı 
ciddi advers 
olaylar (örn. 
nöbetler, 
tromboembolik 
olaylar). 

Altmış hasta 
çalışmaya dahil 
edilmiştir. Her 
gruptaki otuz 
hasta rastgele 
TXA grubuna 
veya standart 
gruba 
atanmıştır. 
Birincil 
sonlanım için, 
erken tedavi 
başarısızlığı 
oranı TXA 
grubunda 
standart gruba 
göre daha 
düşük 
saptanmıştır 
(sırasıyla %6.7'ye 
karşı %30; 
p=0.042). Hem 4 
gün hem de 28 
gün boyunca 
tedavi 
başarısızlığında
n kurtulma 
süreleri TXA 
grubunda 
standart gruba 
göre anlamlı 
derecede daha 
uzun 
bulunmuştur 
(p=0.023). 
Tek değişkenli 
analiz TXA'nın 
daha düşük 
erken tedavi 
başarısızlığı 
oranıyla ilişkili 
olduğunu 
göstermiştir 
(rölatif risk, 0.17; 
%95 GA, 0.03 ile 
0.85; p=0.032). 
Çok değişkenli 
analiz, TXA 
spreyinin erken 
tedavi 
başarısızlığını 
önleyen tek 
bağımsız faktör 
olduğunu 
göstermiştir 
(Rölatif Risk 
0.10; %95 GA, 
0.01 ile 0.87; 
p=0.037). 
Acil ameliyat, 
hastanede kalış 
süresi, eritrosit 
transfüzyon 

Bu çalışmada 
körlük 
sağlanmamışt
ır.  
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miktarları, 
mortalite ve 
ciddi advers 
olaylar gibi 
diğer ikincil 
sonlanımlarda 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
bir fark 
bulunmamıştır. 

Yüksek yanlılık riski olan çalışmalar 
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 Random
ize çift 
kör 
plasebo 
kontroll
ü 
çalışma 

Dahil Etme Kriterleri: 
Ölümcül olduğu 
bilinen durumlar 
dışında üst GİS 
kanaması ile 
başvuran tüm 
hastalar 150 hastaya 
ulaşılana kadar 
çalışmaya dahil 
edilmiştir. Tanı açık 
hematemez ve/veya 
melena varlığına 
dayandırılmıştır. 

Tedavi:  
Yedi gün 
boyunca sekiz 
saatte bir 15 g 
TXA tablet PO 
 
Kontrol:  
Plasebo 
(tanımlanmamış
) 

Mortalite, 
ameliyat 
ihtiyacı ve daha 
fazla kan 
transfüzyonu 
gerektiren 
devam eden 
veya yeniden 
kanama. 
 

150 hastanın 
76'sı TXA, 74'ü 
ise plasebo 
tablet almıştır. 
Her grupta, 
hepsi altmış 
yaşından büyük 
olan 3 hastada 
mortalite 
gelişmiştir. 
Devam eden 
kanama, 
yeniden 
kanama ve 
daha fazla 
transfüzyon ya 
da ameliyat 
ihtiyacı 
nedeniyle bu 
hastalar dahil 
edildiğinde, TXA 
alan 15 ve 
plasebo alan 20 
hastada 
tedavinin 
başarısız 
olduğuna karar 
verilmiştir. 
Aradaki fark 
anlamlı 
bulunmamıştır. 
Ancak, hiatus 
hernisi veya 
özofagus 
varislerine bağlı 
kanaması olan 
hastalar hariç 
tutulduğunda, 
plasebo tablet 
verilen 63 
hastanın 17'sine 
kıyasla TXA 
verilen 62 
hastanın 
7'sinde 
tedavinin 

TXA alan bir 
hastada 
tedavi 
sırasında 
bulantı ve 
kusma 
gelişmiş 
ancak bu 
semptomlar 
ilaç 
kesildikten 
sonra da 
devam 
etmiştir. 
Epigastrik 
ağrı şikayeti 
olan başka bir 
hastada 
tedavi 
sonlandırılmış
tır. Hiçbir 
hastada 
tromboembol
izm 
semptomları 
veya bulguları 
gelişmemiştir. 
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başarısız 
olduğu kabul 
edilmiştir. Bu 
fark anlamlı 
bulunmuştur 
(p<0.05) ve 
TXA'nın peptik 
ülserasyon 
veya erozyonun 
neden olduğu 
kanamayı 
olumlu yönde 
etkilediği 
sonucuna 
varılmıştır. 
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Çalışmaya 
endoskopide mide 
kanaması veya 
duodenum ülseri 
tanısı konan 18 yaş 
altı çocuklar dahil 
edilmiştir.  
Dışlama Kriterleri: 
Endoskopi için 
kontrendikasyon, 
başka bir hastalık 
nedeniyle hastaneye 
yatış, koagülopati, 
mide veya 
duodenumun cerrahi 
sonrası değişmiş 
anatomisi, 
intrahepatik 
portosistemik şant 
varlığı, TXA'nın 
amaçlanan 
uygulamasından 
önceki 14 gün içinde 
diğer endoskopik 
veya cerrahi 
modalitelerle tedavi, 
hemodinamik 
instabilite ve 2 saat 
içinde 2 g/dL'den fazla 
hemoglobin düşüşü 
olanlar dışlanmıştır.  

Tedavi:  
10 mL serum 
fizyolojik ile 5 
mL (500 mg 
içeren 1 flakon) 
TXA doğrudan 
ülser yüzeyine 
uygulanmıştır. 
 
Kontrol:  
Aynı miktarda 
1/10000 
epinefrinli salin, 
ülser 
kenarlarının 
dört kadranına 
submukozal 
olarak enjekte 
edilmiştir. 
 

Birincil 
Sonlanım: 
İndeks 
endoskopiden 
sonraki ilk 2 gün 
içinde 
tekrarlanan üst 
GIS endoskopisi 
veya cerrahi ile 
doğrulanan, 
klinik olarak 
yeniden 
kanama kanıtı  
 
İkincil 
Sonlanımlar: 
Cerrahi 
müdahale, 
mortalite, 
hastanede kalış 
süresi, kan 
transfüzyonu, 
hastanede kalış 
süresince 
tekrarlanan 
endoskopi 
 

Altmış üç hasta 
(30 kız, 33 erkek) 
çalışmaya dahil 
edilmiştir. 
Hastalar 
rastgele vaka 
ve kontrol 
gruplarına 
ayrılmıştır. Vaka 
ve kontrol 
gruplarında 
sırasıyla 15 
(%11.4) ve 21 
(%9.8) hastada 
yeniden 
kanama 
meydana 
gelmiştir 
(p=0.50). Kan 
transfüzyonu 
gereksinimlerini
n sıklığı ve 
hastanede kalış 
süresi gruplar 
arasında 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
fark 
göstermemiştir 
(sırasıyla p=0.06 
ve p=0.07). 

Bu çalışmada 
körlükten hiç 
bahsedilmemi
ştir. 
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Sistolik kan basıncı 90 
mmHg'nin altında ve 
kalp hızı dakikada 110 
atımın üzerinde 
olarak tanımlanan 
instabil hemodinamik 
durumu olan ve 
bilgilendirilmiş onam 
veren 18 yaşından 
büyük tüm üst GIS 
kanama hastaları 
çalışmaya dahil 
edilmiştir.  
Dışlama Kriterleri: On 
sekiz yaşın altındaki 
hastalar, gebe veya 
emziren hastalar ve 
TXA kullanımı için 
kontrendikasyonları 
olanlar 
(tromboembolik olay 
öyküsü, özofagus 
varis kanaması, 
TXA'ya aşırı duyarlılık, 
kalıtsal 
tromboembolik 
bozukluklar, oral 
östrojen içeren 
kontraseptif 
kullanımı, kalp kapak 
hastalıkları, atriyal 
fibrilasyon ve 
antikoagülan ajan 
gerektiren hastalar) 
çalışma dışı 
bırakılmıştır. 

Tedavi:  
TXA 10 dakika 
içinde 1g IV, 
ardından 1 g/8 
saat IV infüzyon  
 
Kontrol: 
Plasebo 
(tanımlanmamış
) 

Yeniden 
kanama, kan 
transfüzyonu 
ihtiyacı, 
hastanede kalış 
süresi, yan 
etkiler ve 
mortalite  

Seksen altı 
hasta çalışmaya 
dahil edilmiştir 
(her grupta 43 
hasta). TXA 
grubundaki 11 
(%25.6) hastada 
ve kontrol 
grubundaki 20 
(%46.5) hastada 
yeniden 
kanama 
meydana 
gelmiştir 
(p=0.043). 
Kontrol 
grubundaki 14 
(%32.6) hastaya 
kıyasla TXA 
grubundaki 
sadece 3 (%7) 
hastada kan 
transfüzyonu 
gerekmiştir 
(p=0.003). 
Kontrol 
grubundaki 15 
(%34.9) hastaya 
kıyasla TXA 
grubunda 6 
(%14) hastanın 
hastanede kalış 
süresi beş 
günden uzun 
olmuştur ve bu 
fark istatistiksel 
olarak anlamlı 
bulunmuştur 
(p=0.024). 
Gruplar 
arasında 
mortalite oranı 
açısından 
anlamlı bir fark 
bulunmamıştır 
(p>0.05). 

TXA ile tedavi 
edilen bir 
hastada TXA 
ile ilişkili bir 
yan etki 
görülmüştür. 
Plasebo ile 
karşılaştırıldığ
ında TXA 
önemli yan 
etkilerle ilişkili 
bulunmamıştı
r. 

Ba
sh

iri
 

20
21

 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Çalışma üst GIS 
kanama tanısı konan 
hastalarda 
yürütülmüştür. Bu 
tanıyı koymak için 
tüm hastalara 
yatışlarının ilk 24 saati 
içinde endoskopi 
yapılmıştır.  
Dışlama Kriterleri: 18 
yaşından küçük 
hastalar, TXA almak 
için 
kontrendikasyonları 
olanlar, böbrek 
fonksiyon 

Tedavi: 
TXA 1g IV 
enjeksiyon, 
ardından IV 
infüzyon (1 g/8 
saat) 
 
Kontrol:  
Sıvı tedavisi ve 
pantoprazol 
infüzyonu dahil 
standart 
tedaviler 
 

Hastanede kalış 
süresi, 
endoskopi ve 
kan 
transfüzyon 
ihtiyacı ve 
yeniden 
kanama 

Akut üst GIS 
kanaması olan 
toplam 70 
hasta rastgele 2 
gruba 
ayrılmıştır (TXA 
grubunda 35 ve 
kontrol 
grubunda 35). İki 
grup arasında 
yatış süresi, 
tekrar kanama 
veya endoskopi 
ihtiyacı 
açısından 
istatistiksel 
olarak anlamlı 

TXA akut üst 
GIS kanaması 
olan 
hastaların 
sonuçlarını 
iyileştirmemiş
tir. 
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bozuklukları, gebe 
veya emziren 
kadınlar, özofagus 
veya mide varisleri, 
koagülasyon 
bozuklukları ve ciddi 
karaciğer hastalığı 
olanlar dışlanmıştır. 
Endoskopi sırasında 
üst GIS kanama 
dışında tanı konulan 
hastalar da 
çalışmadan 
dışlanmıştır. 

bir fark 
gözlenmemiştir. 
Kan 
transfüzyonu 
ihtiyacı TXA 
grubunda 
kontrol 
grubuna kıyasla 
anlamlı 
derecede 
yüksek 
saptanmıştır 
(%60'a karşı 
%22.9, p<0.001). 
Hiçbir hastada 
cerrahi 
müdahale 
gerekmemiştir. 

Ba
re

r 
19

83
 RKÇ 

 
Dahil Etme Kriterleri: 
Masif üst GİS 
kanaması olan 50 
hasta çalışmaya dahil 
edilmiştir. Masif 
kanama, hastanın 
başvurusunda veya 
anamnezindeki 
özelliklere göre 
hemodinamik 
bozulmaya yol açan 
hematemez ve/veya 
melena olarak 
tanımlandı.  
 
Dışlama 
kriterlerinden 
bahsedilmemiştir. 

Tedavi: 
TXA içeren bir 
oral solüsyon iki 
gün boyunca 
her dört saatte 
bir gastrik tüp 
yoluyla 
uygulanmıştır. 
Her 
uygulamada 2 
gramlık bir doz 
uygulanmıştır. 
 
Kontrol: 
Plasebo  
(aynı yöntemle) 

Mortalite, 
hemoglobin ve 
hematokrit 
düzeyleri, 
ameliyat 
ihtiyacı, kan 
transfüzyonu 

Çalışmaya 
toplam 50 
hasta katılmıştır 
(25'i TXA 
grubunda ve 
25'i plasebo 
grubunda). TXA 
grubunda 
mortalite oranı 
%12.3 iken 
plasebo 
grubunda %22.7 
olmuştur (p 
değeri 
verilmemiştir). 
Hemoglobin 
düzeyleri TXA 
grubunda 89.7 
g/L ve plasebo 
grubunda 93.5 
g/L 
saptanmıştır. 
Ortalama kan 
transfüzyonu 
ünitesi sayısı 
plasebo 
grubunda 6.0 
iken TXA 
grubunda 8.1 
olmuştur. 

Çalışma 
sonuçları, 
transfüzyon 
gereksinimleri 
veya ameliyat 
gereksinimi 
üzerinde 
herhangi bir 
etki 
göstermemiş, 
ancak 
mortalite ve 
mortalite 
gecikmesinde 
hafif bir 
azalma 
olduğunu 
ortaya 
koymuştur. 
Çalışmada p 
değerleri ve 
etki 
büyüklükleri 
sunulmamıştı
r. Çalışmanın 
istatistiksel 
analizi 
yetersizdir. 
 

Bi
gg

s 
19

76
 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Hastalar 
başvurularına göre 
ardışık olarak dahil 
edilmiştir. Kanama bir 
sağlık görevlisi 
tarafından gözlenmiş 
veya gastrik 
aspirasyon ve dışkıda 
melena muayenesi ile 
doğrulanmıştır. 
Sadece hastaneye 
yatırılması gereken 
hastalar çalışmaya 
dahil edilmiştir.  

Tedavi:  
TXA 500 mg 
içeren ampuller 
ve tabletler şu 
şekilde 
uygulanmıştır: 
48 saat 
boyunca her 
sekiz saatte bir 
iki ampul IV ve 
iki tablet PO, 
ardından 72 
saat daha her 
sekiz saatte bir 
iki tablet PO 

Transfüzyon 
gereksinimleri, 
morbidite, 
cerrahi 
müdahale ve 
mortalite 

Çalışmaya 200 
hasta katılmıştır 
(TXA grubunda 
103 ve plasebo 
grubunda 97). 
Toplam 
transfüzyon 
gereksinimleri 
iki grup 
arasında 
anlamlı farklılık 
göstermemiştir. 
Ancak ameliyat 
oranlarındaki 
fark anlamlı 

Tedavinin 
majör yan 
etkisi 
görülmemiştir
. Karşılaşılan 
minör yan 
etkiler her iki 
grupta da 
benzer 
bulunmuştur. 
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Dışlama Kriterleri: 
Gebe, kronik böbrek 
hastalığı olan, daha 
önce vasküler cerrahi 
geçirmiş olan veya 
önceki 12 ay içinde 
tromboembolik olay 
öyküsü olan hastalar 
dışlanmıştır. 

 
Kontrol: 
Plasebo 
tabletler selüloz 
laktat içerirken, 
plasebo 
ampuller 
normal salin 
içermektedir. 

bulunmuştur 
(p<0.001). İki 
grup arasında 
mortalite 
açısından 
anlamlı fark 
saptanmamıştır
.  

H
aw

ke
y 

20
01

 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
İki merkezde 16 aylık 
bir süre boyunca üst 
GİS kanama 
şüphesiyle başvuran 
tanımlanabilir tüm 
hastalar araştırmaya 
dahil edilmek üzere 
değerlendirilmiştir. 
Dışlama Kriterleri: Acil 
cerrahi müdahale 
gerektirecek kadar 
şiddetli kanama, aktif 
tedaviyi uygunsuz 
kılan durumlar 
(terminal malignite), 
gebelik, emzirme, 
aktif 
tromboembolizm 
veya koagülopati, 250 
μmol/L üzerinde 
kreatinin seviyesi, 
fenitoin kullanımı ve 
çalışma ilaçlarına 
karşı bilinen advers 
ilaç reaksiyonları. 

Tedavi:  
TXA 2 g PO, 
ardından günde 
dört kez 1 g PO 
 
Kontrol-1:  
Plasebo 
 
Kontrol-2: 
Lansoprazol 
(4 gün boyunca 
60 mg PO, 
ardından günde 
dört kez 30 mg 
PO) 
 
Kontrol-3:  
TXA+ 
Lansoprazol 

Endoskopik 
Sonlanım:  
Midede kan (beş 
noktada 
endoskopik 
değerlendirme 
kullanılarak) 
 
Klinik Sonlanım 
Noktaları:  
Transfüze 
edilen kan 
miktarı, tekrar 
kanama 
insidansı, 
cerrahi 
müdahale 
ihtiyacı ve 
mortalite 

Üst GSI kanama 
şüphesi olan 
414 hastanın 
(103 TXA, 103 
plasebo, 102 
lansoprazol ve 
106 TXA + 
lansoprazol) 
379'una 
endoskopi 
yapılmıştır. Üst 
GIS kanama 316 
hastada 
doğrulanmıştır. 
Deneme 
tedavileri 228 
hastada 
protokol 
bazında 
değerlendirilebil
miştir, ancak 
414 hastanın 
tamamı için 
intention to 
treat analizi 
yapılmıştır. 
 
On altı hastaya 
30 gün içinde 
ameliyat 
gerekmiş ve on 
altısı indeks 
yatışında 
ölmüştür. Klinik 
sonlanımlar 
(kan 
transfüzyonu, 
mortalite ve 
ameliyat 
ihtiyacı) 
arasında fark 
bulunmamıştır. 
Endoskopide 
midedeki kan 
miktarı hem 
lansoprazol (OR 
0.22, %95 GA 
0.07 ile 0.63) 
hem de TXA (OR 
0.27, %95 GA 
0.09 ile 0.81) ile 
önemli ölçüde 
azalmıştır, 

Dört tedavi 
grubu 
arasında 
advers 
olayların, ciddi 
advers 
olayların veya 
ilacı 
bırakmaya 
neden olan 
advers 
olayların 
sayısı veya 
şekli 
açısından 
önemli bir 
fark 
görülmemiştir 
(advers 
olayları 
gösteren bir 
tablo 
bulunmamakt
adır). 
 
Çalışmanın 
istatistiksel 
analiz kalitesi 
düşüktür ve 
etki 
büyüklükleri 
sunulmamıştı
r. 
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ancak sinerji 
kanıtı yoktur. 

Sa
id

i 
20

17
 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

İlk klinik tanısı üst GIS 
kanama olan tüm 
hastalar çalışmaya 
dahil edilmiştir.  
Dışlama Kriterleri: 
Çalışmaya alınan tüm 
hastalara 
başvurudan sonraki 
24 saat içinde 
endoskopik inceleme 
yapılmış ve 
gösterilebilir benign 
gastrik veya 
duodenal lezyonu 
olmayan hastalar 
çalışma dışı 
bırakılmıştır. Gebe 
veya emziren, 
gastrointestinal 
malignitesi olan, 
tromboembolizm 
öyküsü, miyokard 
enfarktüsü, iskemik 
serebrovasküler olay, 
son dönem böbrek 
hastalığı, TXA alerjisi, 
devam eden 
antikoagülasyon 
tedavisi, konjenital 
veya edinsel 
koagülopatisi olan 
veya çalışmaya 
katılmakta isteksiz 
olan hastalar 
çalışmaya dahil 
edilmemiştir. 

Tedavi:  
TXA, hastaların 
acil servise 
gelişlerinin ilk 
30 dakikası 
içinde 
nazogastrik tüp 
yoluyla 250 ml 
salin solüsyonu 
içinde 
seyreltilmiş 1 
gram dozunda 
uygulanmıştır. 
 
Kontrol:  
Plasebo  
(250 ml salin) 

Birincil 
Sonlanım: 
Transfüzyon 
için gereken 
kan miktarı 
 
İkincil 
Sonlanımlar: 
Yeniden 
kanama, cerrahi 
müdahale 
ihtiyacı, 
ameliyat 
sonrası 30 
günlük 
mortalite 
oranları ve 
derin ven 
trombozu 
oluşumu 

Yüz otuz bir 
hasta analiz 
edilmiştir (67 
TXA, 64 
plasebo). 
Çalışma 
popülasyonund
a TXA grubunda 
4 (%5.97) ve 
plasebo 
grubunda 9 
(%14.06) olmak 
üzere 13 (%9.92) 
hastada 30 
günlük 
mortalite 
görülmüştür. 
TXA ile tedavi 
edilen 
hastalarda üst 
GIS kanama ile 
ilişkili mortalite 
azalmıştır, 
ancak fark 
anlamlılık 
düzeyine 
ulaşmamıştır 
(p=0.150). 
Çalışma 
sırasında üst 
GIS kanama için 
acil ameliyat 
yapılmamıştır. 
Transfüzyon 
gereksinimleri 
TXA almayan 
hastalarda 
anlamlı olarak 
daha yüksek 
bulunmuştur. 
TXA grubundaki 
hastalar 
ortalama 
1.77±1.08 ünite 
alırken, plasebo 
grubunun aldığı 
ortalama 
eritrosit 
süspansiyonu 
miktarı 2.9±1.61 
ünite olmuştur. 

Her iki grupta 
da 30 gün 
içinde 
tromboembol
ik 
komplikasyon
lar (arteriyel 
veya venöz 
tromboz) 
görülmemiştir
. İntragastrik 
TXA ile tedavi 
sırasında 
başka bir yan 
etki 
gözlenmemiş
tir. 
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Bu fark 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
bulunmuştur 
(p<0.001). 
Tekrar kanama 
ataklarının 
sayısı TXA 
grubunda 4 (%6) 
iken plasebo 
grubunda 12 
(%18.8) olmuştur 
(p=0.033). Acil 
endoskopi 
sayısında da  
TXA grubunda 6 
(%9), plasebo 
grubunda 14 
(%21.9) ile iki 
grup arasında 
anlamlı fark 
saptanmıştır 
(p=0.040). 

GIS: Gastrointestinal Sistem, TXA: Traneksamik Asit, PO: Peroral, IV: İntravenöz, ITT: Intention to Treat, GA: Güven Aralığı, 
OR: Odds Oranı, RKÇ: Randomize kontrollü çalışma 
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Tablo 2 Klinik çalışmaların özellikleri 

Çalışma 
Çalışma 
Dizaynı Popülasyon Müdahaleler Sonlanımlar Ana Sonuçlar Yorumlar 

Düşük veya orta yanlılık riski olan çalışmalar 

CR
AS

H
-2

 
20

10
 RKÇ Önemli kanaması 

olan (sistolik kan 
basıncı <90 mm Hg 
veya kalp hızı 
dakikada >110 atım 
veya her ikisi) veya 
önemli kanama riski 
altında olduğu 
düşünülen ve 
yaralanmadan 
sonraki 8 saat 
içinde olan yetişkin 
travma hastaları 

Tedavi:  
Yükleme dozu 
olarak 10 
dakikada 1 g 
TXA 
infüzyonu, 
ardından 8 
saat boyunca 
1 g IV 
infüzyon 
 
Kontrol:  
Aynı protokol 
ile plasebo  
(%0.9 salin). 

Birincil 
Sonlanım: 
Kısa süreli 
TXA'nın erken 
uygulanmasın
ın 
yaralanmada
n sonraki 4 
hafta içinde 
hastane içi 
mortalite 
üzerine 
etkileri. 
 
İkincil 
Sonlanımlar: 
Vasküler 
oklüziv 
olaylar, 
cerrahi 
müdahale 
ihtiyacı ve 
transfüze 
edilen kan 
ürünleri 
üniteleri 

TXA grubunda 
1463 hastada 
(%14.5) ve 
plasebo 
grubunda 1613 
hastada (%16) 
mortalite 
görülmüştür 
(tüm nedenlere 
bağlı). TXA tüm 
nedenlere bağlı 
mortaliteyi 
önemli ölçüde 
azaltmıştır 
(p=0.0035). TXA 
ile ölümün 
rölatif riski (RR) 
0.91 (%95 
GA=0.85 ile 0.97) 
saptanmıştır. 
TXA grubunda 
489 hastada 
(%4.9) ve 
plasebo 
grubunda 574 
hastada (%5.7) 
kanamaya bağlı 
ölüm meydana 
gelmiştir ve 
aradaki fark 
anlamlı 
bulunmuştur 
(p=0.0077). TXA 
ile kanamaya 
bağlı ölüm RR'si 
0.85 (%95 
GA=0.76 ile 0.96) 
bulunmuştur. 

CRASH-2 çalışması 
uluslararası, çok 
merkezli, çift kör, 
plasebo kontrollü 
bir çalışmadır. 
Çalışma iyi 
tasarlanmış, 
yürütülmüş ve 
raporlanmıştır, bu 
da RoB-2'ye göre 
düşük yanlılık riski 
ile sonuçlanmıştır. 
Çalışma, TXA'nın 
önemli kanaması 
olan veya önemli 
kanama riski 
taşıyan yetişkin 
travma 
hastalarında tüm 
nedenlere bağlı 
mortalite ve 
kanamaya bağlı 
mortalite üzerinde 
önemli bir etkisi 
olduğu sonucuna 
varmıştır. 

El
-M

en
ya

r 
20

21
 RKÇ Kanama riski olan 

travma geçirmiş 
yetişkin hastalar 
(CRASH-2 kriterleri). 

Tedavi: 
Hastanede 1g 
TXA 8 saatte 
IV infüzyon 
uygulaması 
 
Kontrol: 
Aynı protokol 
ile normal 
salin. 
 
Her iki gruba 
da hastane 
öncesi 1 g TXA 
verilmiştir. 

Birincil 
Sonlanım: 
24 saatlik 
(erken) ve 28 
günlük (geç) 
mortalite. 
 
İkincil 
Sonlanımlar: 
Hastane içi 
tromboembol
ik 
komplikasyon
lar, 
multiorgan 
yetmezliği, 
kan 
transfüzyonla

İkinci TXA 
dozunun 28 
günlük 
mortalite 
üzerinde 
plaseboya 
kıyasla bir etkisi 
olmamıştır (OR 
0.476, %95 GA 
0.157 ile 1.442, 
p=0.18). 
Ayrıca, ikinci 
TXA dozunun 
plaseboya 
kıyasla 24 
saatlik 
mortalite 
üzerinde bir 

Çalışma, TXA'nın 
aktif kanamalı 
hastalarda 
mortalite üzerinde 
bir etkisi olmadığı 
sonucuna varmıştır. 
Bununla birlikte, 
TXA grubunda LOS 
ve kanama hacmi 
önemli ölçüde daha 
düşüktü. 
 
Çalışma, RoB-2 
aracına göre düşük 
yanlılık riskine sahip 
olarak 
sınıflandırılmıştır. 
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rı, masif 
transfüzyon 
protokolü 
aktivasyonu 
ve hastanede 
kalış süresi 
 
Çalışmanın 
sonuçları 
TXA'nın 
mortalite, 
hastanede 
kalış süresi ve 
kan ürünleri 
kullanımı 
üzerindeki 
etkisi olarak 
belirtilmiştir. 

etkisi 
olmamıştır (OR 
1.000 [%95 GA 
0.062 ile 16.192], 
p=0.47). TXA ve 
plasebo 
gruplarındaki 
ölüm sayısı 
sırasıyla 2 (%5.9) 
ve 4 (%11.8) 
olmuştur 
(p=0.33). 
TXA grubu için 
medyan (IQR) 
kanama hacmi 
kontrol 
grubuna göre 
anlamlı 
derecede düşük 
saptanmıştır 
[1000 cc (1200) 
vs. 1500 cc 
(1050), p=0.03]. 
TXA grubunun 
ortalama 
hastanede kalış 
süresi plasebo 
grubuna göre 
daha düşük 
bulunmuştur (6 
güne karşı 10 
gün, p=0.004). 

G
uy

et
te

 
20

20
 RKÇ Hastane öncesi 

hipotansiyonu 
(sistolik kan basıncı 
90 mmHg'nin 
altında) veya 
taşikardisi (kalp hızı 
dakikada 110 atımın 
üzerinde) olan ve 
travmanın ilk 2 saati 
içinde olan hastalar 

Tedavi: 
a. 1g TXA IV 
bolus + IV 
plasebo bolus 
+ IV plasebo 
infüzyonu (8 
saat), 
b. 1g TXA IV 
bolus + IV 
plasebo bolus 
+ 1g TXA IV 
infüzyon (8 
saat), 
c. 1g TXA IV 
bolus + 1g TXA 
IV bolus + 1 g 
TXA IV 
infüzyon (8 
saat). 
 
Kontrol:  
Plasebo 
olarak normal 
salin; IV 
plasebo bolus 
+ IV plasebo 
bolus + IV 
plasebo 
infüzyon (8 
saat). 

Birincil 
Sonlanım: 
Kanama riski 
taşıyan 
yaralanmalar
da hastane 
öncesi 
uygulanan 
TXA'nın  
30 günlük 
mortalite 
üzerindeki 
etkinliği 
 
İkincil 
Sonlanımlar: 
24 saatlik 
hastane içi 
mortalite, 6 
saat ve 24 
saatteki kan 
bileşeni 
resüsitasyon 
hacimleri, 
multiorgan 
yetmezliği, 
akut solunum 
sıkıntısı 
sendromu, 
nozokomiyal 
enfeksiyonlar, 

TXA grubunun 
%8.1'i ve 
plasebo 
grubunun 
%9.9'unda 30 
günlük 
mortalite 
görülmüş ve 
aradaki fark 
anlamlı 
bulunmamıştır 
(p=0.17). 
 
Şiddetli şoku 
olan hastalarda 
(sistolik kan 
basıncı 70 
mmHg'nin 
altında), TXA 
grubunun 30 
günlük 
mortalite oranı 
önemli ölçüde 
daha düşük 
saptanmıştır.  

Bu çok merkezli, çift 
kör, randomize 
kontrollü çalışma, 1 
g hastane öncesi 
TXA uygulamasının 
30 günlük 
mortaliteyi 
iyileştirmediği 
sonucuna varmıştır. 
Bununla birlikte, 
şiddetli hipotansif 
hasta alt grubunda, 
TXA daha düşük 30 
günlük mortalite ile 
sonuçlanmıştır. 
Ayrıca çalışma iyi 
tasarlanmış, 
yürütülmüş, analiz 
edilmiş ve 
raporlanmıştır ve 
RoB-2 aracı 
kullanılarak düşük 
yanlılık riskine sahip 
olarak 
değerlendirilmiştir.  
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erken 
nöbetler, 
pulmoner 
emboliler, 
derin ven 
trombozu ve 
kabulden 
itibaren 24 
saat boyunca 
sıvı 
resüsitasyon 
ihtiyacı 
sıklıkları 

PA
TC

H
 

20
23

 RKÇ Olay yerinde sağlık 
görevlileri veya 
doktorlar 
tarafından tedavi 
edilen ve katılımcı 
travma 
merkezlerine kara 
veya hava 
ambulansı ile 
nakledilen ciddi 
travmatik 
yaralanma şüphesi 
olan yetişkin 
hastalar (≥18 yaş). 

Tedavi: 
Hastane 
öncesi 1g IV 
TXA ve 
hastane içi 8 
saatlik 
infüzyonla 1g 
IV TXA. 
 
Kontrol: Aynı 
protokol ile 
eşleşen 
plasebo 
(normal salin). 

Birincil 
Sonlanım: 
Glasgow 
Sonuç 
Skalası-
Genişletilmiş 
(GSS-G) 
kullanılarak 
değerlendirile
n, 
yaralanmada
n 6 ay sonra 
olumlu bir 
fonksiyonel 
sonuçla 
sağkalım. 
 
İkincil 
Sonlanımlar: 
Yaralanmada
n sonraki 28 
gün içinde ve 
6 ay içinde 
tüm 
nedenlere 
bağlı ölüm. 

TXA grubundaki 
572 hastanın 
307'sinde (%53.7) 
ve plasebo 
grubundaki 559 
hastanın 
299'unda (%53.5) 
6. ayda olumlu 
fonksiyonel 
sonuçla 
sağkalım 
gerçekleşmiştir 
(risk oranı, 1.00; 
%95 GA, 0.90 ile 
1.12; p=0.95). 
Yaralanmadan 
28 gün sonra, 
TXA grubundaki 
653 hastanın 
113'ünde (%17.3) 
ve plasebo 
grubundaki 637 
hastanın 
139'unda (%21.8) 
mortalite 
görülmüştür 
(risk oranı, 0.79; 
%95 GA, 0.63 ile 
0.99). 
6. ayda TXA 
grubundaki 648 
hastanın 
123'ünde (%19.0) 
ve plasebo 
grubundaki 629 
hastanın 
144'ünde (%22.9) 
mortalite 
görülmüştür 
(risk oranı, 0.83; 
%95 GA, 0.67 ile 
1.03). 

Bu uluslararası çok 
merkezli çift kör 
randomize 
kontrollü çalışma, 
ileri travma 
sistemlerinde 
tedavi edilen majör 
travmalı ve 
travmaya bağlı 
koagülopati 
şüphesi olan 
yetişkinler arasında, 
hastane öncesi TXA 
uygulamasının ve 
ardından 8 saat 
boyunca 
infüzyonun, 
plaseboya kıyasla 6 
ayda daha fazla 
sayıda hastanın 
olumlu bir 
fonksiyonel 
sonuçla hayatta 
kalmasıyla 
sonuçlanmadığı 
sonucuna varmıştır. 
Çalışma çok iyi 
tasarlanmış, 
yürütülmüş ve 
raporlanmış olup, 
RoB-2 
değerlendirmesi 
düşük bir yanlılık 
riski olduğunu 
göstermektedir. 

Yüksek yanlılık riski olan çalışmalar 
YOK - - - - - - 
İzole kafa travması ile ilgili düşük veya orta yanlılık riski olan çalışmalar 

Ro
w

el
l 

20
20

 RKÇ GKS≤12 ve 
SBP≥90mmHg olan 
hastane dışı TBH 
hastaları, yaş≥15. 

Tedavi:  
Hastane 
dışında 1g 
TXA IV bolus 
ve hastane 

Birincil 
Sonlanım: 
Altı ayda 
olumlu 
nörolojik 

TXA grubundaki 
hastaların %65’i 
ve plasebo 
grubundaki 
hastaların 

Bu çok merkezli, çift 
kör, randomize 
kontrollü bir 
çalışmadır. TXA, 
olumlu nörolojik 
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içinde 8 saat 
içinde 1g TXA 
IV infüzyonu. 
 
Kontrol 1:  
Hastane 
dışında 2g 
TXA IV bolus 
ve 8 saat 
içinde 
hastane içi 
plasebo IV 
infüzyonu. 
 
Kontrol 2:  
Hastane dışı 
plasebo IV 
bolus ve 8 
saat içinde 
hastane içi 
plasebo IV 
infüzyonu. 

fonksiyon  
(GSS-G>4). 
 
İkincil 
Sonlanımlar: 
28 günlük 
mortalite, 6 
aylık Engellilik 
Derecelendir
me Ölçeği 
(EDÖ) skoru, 
intrakraniyal 
kanamanın 
ilerlemesi, 
taburculuk 
GSS-G skoru 
ve taburculuk 
EDÖ skoru. 

%62’si 6. ayda 
olumlu 
nörolojik 
fonksiyona 
sahipti 
(p=0.084). 

fonksiyon 
açısından müdahale 
grupları arasında 
anlamlı bir fark 
göstermemiştir. 
Çalışma, RoB-2 
değerlendirmesind
e bazı endişelere 
sahip olarak 
değerlendirilmiştir. 

Jo
ka

r 
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 RKÇ Yaralanma 

başlangıcından 
sonraki 2 saat 
içinde olan ve BT 
tarama bulgularına 
göre akut İKK'sı (30 
ml'den az hacim) 
olan 15 yaş ve üzeri 
TBH hastaları dahil 
edilmiştir. 

Tedavi: 
10 dakika 
boyunca 100 
ml %0.9 NaCl 
içinde 1 g TXA 
bolusu, 
ardından 8 
saat boyunca 
500 ml %0.9 
NaCl içinde 1 g 
TXA sürekli 
infüzyonu. 
 
Kontrol: 
0.9 normal 
salin aynı 
şekilde 
uygulanır. 

Birincil 
Sonlanım: 
TXA'nın 48 
saat içinde 
İKK 
büyümesinin 
boyutu 
üzerindeki 
etkisi 
 
 

TBH'den 48 
saat sonra 
çekilen beyin BT 
taramaları her 
iki grupta da 
kanama 
hacminde 
anlamlı bir artış 
olduğunu 
göstermiştir 
(p<0.001). 
Ancak, TXA 
grubundaki İKK 
hacmindeki 
artış kontrol 
grubuna göre 
anlamlı 
derecede daha 
az bulunmuştur 
(p=0.04). 
 
Ortalama 
hematom 
genişlemesi 
TXA grubunda 
1.7±9.7 ml ve 
plasebo 
grubunda 
4.3±12.9 ml 
saptanmıştır 
(p<0.001). 

Çalışma, TXA'nın 
akut İKK’sı olan 
hastalarda 
hematom 
genişlemesi 
üzerinde önemli bir 
pozitif etkiye sahip 
olduğunu 
bulmuştur. 
Yazarların 
randomizasyon 
süreci hakkında 
ayrıntılı bilgi 
vermediğini 
belirtmek gerekir, 
bu nedenle çalışma 
RoB-2 aracında 
yanlılık riskine 
ilişkin bazı endişeler 
taşıdığı şeklinde 
değerlendirilmiştir. 

CR
AS

H
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 RKÇ Yaralanmadan 

sonraki 3 saat 
içinde olan, GKS 
skoru 12 veya daha 
düşük olan veya BT 
taramasında 
herhangi bir İKK 
bulunan ve majör 
ekstrakraniyal 
kanaması olmayan 

Tedavi:  
10 dakika 
boyunca 1 g 
TXA ve 
ardından 8 
saat boyunca 
1 g infüzyon 
 
Kontrol:  

Birincil 
Sonlanım: 
Yaralanmada
n sonraki 28 
gün içinde 
hastanede 
kafa 
travmasına 
bağlı ölüm 
oranı. 

Yaralanmadan 
sonraki 3 saat 
içinde tedavi 
edilen hastalar 
arasında kafa 
travmasına 
bağlı ölüm riski 
TXA grubunda 
%18.5 iken 
plasebo 

Bu çalışmada, TXA 
toplam 
popülasyonda 
mortalitede anlamlı 
bir azalmaya yol 
açmamıştır. 
Bununla birlikte, alt 
grup analizi TXA'nın 
hafif-orta şiddette 
kafa travması 
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TBH'li yetişkin 
hastalar dahil 
edilmiştir. 

Eşleştirilmiş 
plasebo 

 
İkincil 
Sonlanımlar: 
Erken kafa 
travmasına 
bağlı 
mortalite 
(yaralanmada
n sonraki 24 
saat içinde), 
tüm 
nedenlere 
bağlı ve 
nedene özgü 
mortalite, 
sakatlık, 
vasküler 
tıkayıcı olaylar 
(miyokard 
enfarktüsü, 
inme, derin 
ven trombozu 
ve pulmoner 
emboli), 
nöbetler, 
komplikasyon
lar, beyin 
cerrahisi, 
yoğun bakım 
ünitesinde 
geçen günler 
ve 
randomizasy
ondan 
sonraki 28 
gün içinde 
advers 
olaylar. 

grubunda %19.8 
olmuştur (855'e 
karşı 892 olay; 
RR 0.94 (%95 GA 
0.86 ile 1.02)). 
 
Alt grup analizi, 
kafa 
travmasına 
bağlı ölüm 
riskinin TXA ile 
hafif-orta kafa 
travması olan 
hastalarda 
azaldığını (RR 
0.78 [%95 GA 
0.64-0.95]), 
ancak ağır kafa 
travması olan 
hastalarda 
azalmadığını 
(RR 0.99, %95 GA 
0.91 ile 1.079; 
heterojenlik için 
p değeri 0.030) 
ortaya 
koymuştur. 

geçiren hastalarda 
mortaliteyi önemli 
ölçüde azalttığını, 
ancak şiddetli kafa 
travması geçiren 
hastalarda 
mortaliteyi 
etkilemediğini 
göstermiştir. 
 
Çalışmada yer alan 
geniş kohort ve 
birden fazla 
merkez, sonuçların 
genellenebilirliğini 
artırmaktadır. 
Ayrıca çalışma, 
şeffaf ve titiz 
metodolojisi ve 
ayrıntılı raporlaması 
nedeniyle RoB-2 
değerlendirmesind
en düşük risk 
derecesi almıştır. 

Yu
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 RKÇ Yaralanmadan 

sonraki sekiz saat 
içinde beyin BT 
taraması yapılan ve 
acil cerrahi 
endikasyonu 
bulunmayan, orta 
ile ağır TBH'li 
(resüsitasyon 
sonrası GKS skoru 4 
ile 12) 16 yaşından 
büyük travma 
hastaları dahil 
edilmiştir. 

Tedavi: 
Yükleme dozu 
1.0 gram TXA 
30 dakikada, 
ardından 
idame dozu 
olarak 1.0 
gram TXA 
sekiz saatte 
verilmiştir.  
 
Kontrol: 
Aynı protokol 
ile 
eşleştirilmiş 
plasebo  
(steril su) 

Birincil 
Sonlanım: 
İlerleyici İKH 
varlığı. 
 
İkincil 
Sonlanımlar: 
Mortalite, 
hastane 
taburculuğun
da GSS 
kullanılarak 
değerlendirile
n fonksiyonel 
durum, kan 
transfüzyonu, 
beyin 
cerrahisi 
operasyonları 
ve hastane içi 
tromboembol
ik olaylar 
(miyokard 
enfarktüsü, 
pulmoner 

TXA grubundaki 
hastaların 
21'inde (%18) ve 
plasebo 
grubundaki 
hastaların 
32'sinde (%27) 
ilerleyici İKK 
saptanmıştır. 
Aradaki fark 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
bulunmamıştır 
(RR=0.65, %95 
GA 0.40 ile 1.05). 
 
TXA verilen 
hastalarda 
plaseboya 
kıyasla tüm 
nedenlerden 
ölüm için rölatif 
risk 0.69,( %95 
GA 0.35 ile 1.39) 
ve GGS'de 

Bu çalışma, TXA'nın 
TBH'li hastalarda 
ilerleyici 
intrakraniyal 
kanama üzerinde 
olumlu bir etkisi 
olmadığı sonucuna 
varmıştır. TXA 
ayrıca olumsuz 
klinik sonuç 
riskinde de bir 
azalmaya yol 
açmamıştır. Bu 
çalışma iyi 
tasarlanmış, 
yürütülmüş, analiz 
edilmiş ve 
raporlanmıştır ve 
RoB-2 aracında 
düşük yanlılık 
riskine sahip olarak 
değerlendirilmiştir. 
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emboli, derin 
ven trombozu 
ve inme) 

olumsuz sonuç 
için rölatif risk 
0.76  (%95 GA 
0.46 ile 1.27) idi. 

İzole kafa travması ile ilgili yüksek yanlılık riski taşıyan çalışmaların özellikleri 

Ch
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 RKÇ Acil servise TBH ile 
başvuran ve ilk 
veya ikinci beyin BT 
taramasında İKK 
saptanan 18 yaş ve 
üzeri travma 
hastaları 

Tedavi: 
100 mL 
normal salin 
içinde 1 g TXA 
10 dakikada 
infüzyon, 
ardından 500 
mL normal 
salin içinde 1 g 
TXA idame 
dozu olarak 8 
saatte 
infüzyon 
olarak 
verilmiştir.  
 
Kontrol: 
TXA 
içermeyen 
standart 
bakım 

Birincil 
Sonlanım: 
Üç birincil 
sonlanım 
ölçütü 
tanımlanmıştı
r: transfüzyon 
ihtiyacı, 
ameliyat 
ihtiyacı ve 28 
günlük 
mortalite. 

TXA grubunda 
96 hasta ve 
kontrol 
grubunda 84 
hasta çalışmaya 
dahil edilmiştir. 
TXA grubunda, 
kontrol 
grubundaki 16 
hastaya (%19) 
kıyasla 23 
hastaya (%24) 
beyin cerrahisi 
gerekmiştir 
(p=0.4). Yirmi 
sekiz gün içinde 
TXA grubundaki 
19 hasta (%22.6) 
ve kontrol 
grubundaki 27 
hasta (%28.1) 
ölmüştür 
(p=0.4). 
Gruplar 
arasında 1 
günlük ES, 3 
günlük ES, 7 
günlük ES, 1 
günlük TDP, 3 
günlük TDP, 1 
günlük 
trombosit, 3 
günlük 
trombosit, 7 
günlük 
trombosit 
transfüzyonları 
açısından 
anlamlı bir fark 
gözlenmemiştir. 

Çalışmanın 
randomizasyonu 
hasta kayıt 
numaralarına 
dayandırılmıştır ve 
uygun bir yöntem 
kullanılmamıştır. 
Ayrıca, çalışma 
tasarımı çift kör 
olabilecekken, açık 
etiketli bir çalışma 
olarak yürütülmüş 
ve hem hastalar 
hem de 
uygulayıcılar için 
yanlılık riski ortaya 
çıkmıştır. Çalışmada 
ITT analizi mi yoksa 
PP analizi mi 
kullanıldığına dair 
bilgi 
bulunmamaktadır. 
Ayrıca, örneklem 
büyüklüğü 
hesaplanmamıştır. 
Randomizasyonda
n sonra, gruplar 
arasında eşit 
olmayan bir dağılım 
görülmüş ve TXA 
grubuna atanan 
abdominal travma 
hastalarının sayısı 
önemli ölçüde daha 
fazla olmuştur. 
Bu eksiklikler 
nedeniyle, çalışma 
RoB-2 aracına göre 
yüksek yanlılık 
riskine sahip olarak 
değerlendirilmiştir. 

M
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 RKÇ Subdural hematom, 

epidural hematom, 
intraserebral 
hemoraji ve 
intraventriküler 
hemoraji dahil 
olmak üzere beyin 
BT taramasında İKK 
tespit edilen ancak 
subaraknoid 
kanaması olmayan 
18 yaşından büyük 
travma hastaları 
çalışmaya dahil 
edilmiştir. 
Travmadan sonraki 

Tedavi:  
100cc normal 
salin içinde 1g 
(10cc) TXA 
 
Kontrol:  
100cc normal 
salin içinde 
10cc distile su 

Birincil 
Sonlanım:  
TXA'nın 
serebral 
hemoraji 
hacmi 
üzerindeki 
etkisi 
 
 

Müdahale 
gruplarında 24 
saat sonra 
ortalama 
kanama 
hacimleri 
anlamlı farklılık 
göstermemiştir 
(p=0.098). 
Ancak delta 
kanama 
hacimleri 
karşılaştırılmam
ıştır. 
 

Çalışmada TXA'nın 7 
günlük mortalite 
üzerinde anlamlı bir 
etkisi olmadığı 
bulunmuştur. 
Bununla birlikte, 
yazarlar PP analizi 
kullanmış ve 
plasebo grubunda 
orantısız takip 
kaybı olmuştur. 
Ayrıca müdahale 
gruplarının temel 
özellikleri büyük 
ölçüde farklılık 
göstermiş ve bu da 
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ilk 8 saati geçen 
hastalar, 
antikoagülan 
kullanım öyküsü, 
hemofili veya 
idiyopatik 
trombositopenik 
purpura gibi 
pıhtılaşma 
bozukluğu olan 
hastalar 
çalışmadan 
dışlanmıştır.  

7 günlük 
dönemde TXA 
grubunda 8 
(%14.2) ve 
plasebo 
grubunda 3 
(%6.8) hasta 
ölmüştür, ancak 
aradaki fark 
anlamlı 
bulunmamıştır 
(p=0.236). 

randomizasyon 
süreci ve analizle 
ilgili endişeleri 
artırmıştır. Çalışma, 
RoB-2 aracına göre 
yüksek yanlılık 
riskine sahip olarak 
değerlendirilmiştir. 

At
ia
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 RKÇ Acil servise 

yaralanma 
başlangıcından 
sonraki ilk 3 saat 
içinde başvuran 18 
yaşından büyük 
izole TBH'li travma 
hastaları 

Tedavi:  
10 dakika 
boyunca 1 g 
TXA 
infüzyonu, 
ardından 
sekiz saat 
boyunca 1 g IV 
infüzyonu. 
 
Kontrol:  
%0.9 normal 
salin aynı 
şekilde 
uygulanmıştır
. 

Birincil 
Sonlanım:  
TBH'li 
hastalarda 
TXA'nın İKK 
hacmindeki 
değişiklikler 
üzerindeki 
etkisini 
değerlendirm
ek. 
 
 

Hemorajik kitle 
hacmindeki 
genişleme TXA 
grubunda 1.5 ml 
(±4.4) ve kontrol 
grubunda 5.1 ml 
(±11.3) olup 
aradaki fark 
anlamlı 
bulunmuştur 
(p=0.038). 
Ayrıca, TXA 
grubundaki 34 
(%68) ve kontrol 
grubundaki 21 
(%42) hastanın 
ikinci BT 
taramasında 
hemorajik kitle 
hacminde 
azalma 
görülmüştür ve 
bu fark da 
anlamlı 
saptanmıştır 
(p=0.016). 

Çalışmada, TXA 
grubunda 
hemorajik kitle 
hacmi ve 
büyümesinin 
önemli ölçüde daha 
az olduğu ve 
hemorajik kitle 
hacminde azalma 
oranının daha 
yüksek olduğu 
bulunmuştur. Buna 
ek olarak, TXA 
grubunun 
hastanede kalış 
süresi önemli 
ölçüde daha düşük 
saptanmıştır. Ancak 
mortalite oranları 
ve olumsuz 
sonuçların oranı 
gruplar arasında 
farklılık 
göstermemiştir. 
Bununla birlikte, 
çalışmanın önemli 
metodolojik 
eksiklikleri 
mevcuttur ve RoB-
2 aracı kullanılarak 
yüksek yanlılık 
riskine sahip olarak 
değerlendirilmiştir. 
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 RKÇ Çalışmaya 13 

yaşından büyük, 
izole künt kafa 
travması veya kafa 
travmasının birinci 
öncelik olduğu 
çoklu travma 
geçiren, 
yaralanmadan 
sonraki 3 saatten 
kısa süre içinde 
hastaneye ulaşan 
ve başvuru beyin 
BT taramasında 
intraparankimal 
kanama/kontüzyon 
bulguları olan 

Tedavi: 
100 ml normal 
salin içinde 1 g 
TXA 10 dakika 
boyunca 
infüze edilmiş, 
ardından 8 
saat boyunca 
1000 ml 
normal salin 
içinde 1 g 
idame dozu 
infüze 
edilmiştir. 
 
Kontrol: 

Birincil 
Sonlanım: 
TXA'nın 
yaralanmada
n 24 ve 72 
saat sonra 
intrakraniyal 
kanamanın 
boyutu 
üzerindeki 
etkisini 
araştırmak 
 

TXA grubunun 
29'unda (%72.5) 
ve plasebo 
grubunun 
22'sinde (%55) 
travmadan 24 
saat sonra 
kanama 
boyutunda artış 
olmuştur ve 
aradaki fark 
anlamlı değildir 
(p=0.10). 
 
TXA grubunun 
30'unda (%75) ve 
plasebo 

Çalışmada TXA'nın 
travmadan 24 ve 72 
saat sonra kanama 
boyutu üzerinde 
anlamlı bir etkisi 
olmadığı sonucuna 
varılmıştır. Bununla 
birlikte, birincil 
sonlanım verilerinin 
sonuçlar 
bölümünde 
oranların yanlış 
hesaplanması gibi 
bazı kritik eksiklikler 
vardır. Ayrıca, 
birincil sonlanım 
ölçütü dikotom bir 



 

 
 

 

18 

travma hastaları 
dahil edilmiştir. 

Aynı protokol 
ile normal 
salin 
verilmiştir. 

grubunun 
26'sında (%65) 
travmadan 72 
saat sonra 
kanama 
boyutunda artış 
görülmüştür ve 
aradaki fark 
anlamlı değildir 
(p=0.32). 

değişken yerine 
karşılaştırılacak 
sürekli bir değişken 
olarak daha spesifik 
olabilirdi. Bu 
nedenle, çalışma 
RoB-2 aracına göre 
yüksek yanlılık 
riskine sahip olarak 
değerlendirilmiştir. 

Sa
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ri 
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 RKÇ TBH'yi takiben 

cerrahi müdahale 
gerektirmeyen İKK 
hastaları (16 ile 65 
yaş arası) 

Tedavi: 
Yatıştan 
sonraki ilk 3 
saat içinde 1 g 
TXA, ardından 
48 saat 
boyunca her 
6 saatte 1 g 
TXA. 
Kontrol: 
Kabulde ve 6, 
24 ve 48. 
saatlerde 
normal salin 

Birincil 
Sonlanım: 
Hematom 
genişlemesini
n 24 ve 48 
saatlik 
kontrol BT 
taramalarında 
karşılaştırılma
sı. 
İkincil 
Sonlanımlar: 
Orta hat 
kaymasının 24 
ve 48 saatte 
karşılaştırılma
sı. 
GKS'nin 24 
saat ve 
taburculukta 
karşılaştırılma
sı. 
  

TXA grubunda 
24. saatte 
hematom 
hacmi 6.0 ml 
(±9.3), kontrol 
grubunda ise 
12.3 ml (±11.8) idi 
(p=0.01). TXA 
grubunda 48. 
saatte 
hematom 
hacmi 6.2 ml 
(±7.4), kontrol 
grubunda ise 
12.1 ml (±14.2) idi 
(p=0.01). 
TXA grubunda 
24. saatte orta 
hat kayması 0.6 
mm (±1), kontrol 
grubunda ise 
0.8 mm (±3.1) idi 
(p=0.62). TXA 
grubunda 48. 
saatte orta hat 
kayması 0.6 mm 
(±1.8), kontrol 
grubunda ise 
0.9 mm (±2.3) idi 
(p=0.40). 
TXA grubunda 
24. saatteki GKS 
12.3 (±1.8), 
kontrol 
grubunda ise 
11.1 (±2.6) idi 
(p=0.53). TXA 
grubunda 48. 
saatteki GKS 
14.1 (±1.6), 
kontrol 
grubunda ise 
13.9 (±1.9) idi 
(p=0.49). 

Çalışmanın birden 
fazla kısıtlılığı 
bulunmaktadır. 
Tedavi protokolleri 
farklıdır; TXA 
grubuna 9 
enjeksiyon 
yapılırken kontrol 
grubuna 4 
enjeksiyon 
yapılmıştır, bu da 
körlemeyi olumsuz 
etkilemiş olabilir. 
Ayrıca, yöntem 
bölümünde çalışma 
hakkında çok az 
bilgi verilmiş ve akış 
şemasına yer 
verilmemiştir. Bu 
nedenlerle, çalışma 
RoB-2 
değerlendirmesine 
göre yüksek yanlılık 
riskine sahip olarak 
değerlendirilmiştir. 
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 RKÇ Acil cerrahi 
müdahale 
endikasyonu 
bulunmayan, TBH 
ve GKS değeri 4 ile 
12 arasında olan 
yetişkin hastalar 

Tedavi:  
10 dakikada 
infüzyon 
şeklinde 1g 
TXA IV 
yükleme dozu 
ve 8 saatte 1g 
TXA IV 
infüzyonu 

Birincil 
Sonlanım: 
TXA'nın TBH'li 
hastalarda 
İKK hacmi 
üzerindeki 
etkisi 
 
 

İlk 24 saatten 
sonra gruplar 
arasında İKK 
hacmi açısından 
anlamlı bir fark 
saptanmamıştır 
(p=0.117). Ancak, 
TXA grubunda 
yaralanmadan 

Çalışma, TXA'nın 
TBH hastalarında 
yaralanmadan 48 
saat sonra daha 
düşük bir İKK 
artışına yol 
açabileceğini 
bulmuştur. Bununla 
birlikte, RoB-2 aracı 
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Kontrol:  
Aynı IV 
protokolü ile 
normal salin 

48 saat sonra 
anlamlı 
derecede daha 
düşük İKK 
hacmi 
görülmüştür 
(p=0.021). 

kullanılarak "bazı 
endişeler" olarak 
değerlendirilmiştir. 
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 RKÇ İzole TBH veya 

TBH'nin birincil 
sorun olduğu çoklu 
travması olan, 
yaralanmadan 
sonraki 8 saat 
içinde hastaneye 
ulaşan, 15 yaş ve 
üstü, penetran 
olmayan 
yaralanmaları olan 
ve başvuru BT 
taramalarında 
herhangi bir 
travmatik İKK 
(subdural kanama, 
subaraknoid 
kanama, 
kontüzyon, 
intraventriküler 
kanama ve epidural 
hematom dahil) 
olan, ilk 8 saat 
içinde beyin 
cerrahisine ihtiyaç 
duymayan, 
koagülasyon 
bozukluğu 
olmayan, serum 
kreatinin düzeyleri 
<2 mg/dL olan ve 
gebe olmayan 
hastalar çalışmaya 
dahil edilmiştir. 

Tedavi:  
10 dakika 
içinde 100 mL 
normal salin 
içinde 1 g TXA 
ve ardından 8 
saat boyunca 
1000 mL 
normal salinle 
beraber 1 g 
idame dozu  
 
Kontrol: Aynı 
protokol ile 
normal salin 

Birincil 
Sonlanım:  
TXA'nın 
hemorajik 
lezyonun 
büyümesi 
üzerindeki 
etkisi 
 
 

Hemorajik 
lezyon 
büyümesi 
insidansı TXA 
grubunda %20.5 
ve plasebo 
grubunda %22.7 
bulunmuş ve 
anlamlı bir fark 
saptanmamıştır 
(p=0.870). 
Ortalama (SD) 
hemorajik 
lezyon 
büyümesi TXA 
grubunda 9.4 
(15.3) ve plasebo 
grubunda 10.2 
(10.1) idi ve yine 
anlamlı bir fark 
yoktu (p=0.270). 

Çalışmada 
müdahale grupları 
arasında hemorajik 
lezyon insidansı 
veya hemorajik 
büyüme hacmi 
açısından anlamlı 
bir fark 
bulunmamıştır. 
Çalışma, RoB-2 
değerlendirmesine 
göre yüksek yanlılık 
riskine sahip olarak 
değerlendirilmiştir. 

M
ou

sa
vi

ne
ja

d 
20

20
 RKÇ Travmadan sonraki 

8 saat içinde 
hastaneye sevk 
edilen, beyin BT 
taraması ile 
intraparankimal 
kanamalı beyin 
kontüzyonu tanısı 
konan ve önemli 
ekstradural 
kanaması olmayan 
(örn. abdominal 
kanama), uzuvlarda 
kırık veya deformite 
olmayan, hematüri 
ve koagülasyon 
bozukluğu olmayan 
18 yaş üstü hastalar 

Tedavi: 
500 ml %0.9 
normal salin 
içinde 1 g TXA, 
10 dakika 
boyunca IV 
infüzyon 
olarak 
uygulamıştır. 
Ardından 8 
saat boyunca 
IV infüzyon 
olarak 500 ml 
%0.9 normal 
salin içinde ek 
bir 1 g TXA 
dozu 
uygulanmıştır
. 
 
Kontrol: 

Birincil 
Sonlanım: 
Acil servise 
başvuran 
beyin 
kontüzyonu 
ve 
intraparanki
mal kanaması 
olan 
hastalarda 
TXA'nın beyin 
cerrahisi 
sırasında 
kanama 
hacminin 
azaltılması 
üzerindeki 
etkisini 
değerlendirm
ek 
 

Gruplar 
arasında 
ameliyat 
sırasında 
kanama, 
ameliyat 
sonrasında 
kanama, 
ameliyat 
sırasında 
hemoglobin 
düşüşü, 
ameliyat 
sonrasında 
hemoglobin 
düşüşü ve 
mortalite 
açısından 
anlamlı bir fark 
saptanmamıştır 
(sırasıyla p=0.83, 
p=0.62, p=0.89, 

- 
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Normal salin 
aynı protokol 
ile 
uygulanmıştır
. 

 p=0.97 ve 
p=0.87). 

Eb
ra
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m

i 
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 RKÇ Travmanın ilk 8 

saati içinde acil 
servise başvuran, 
BT taraması ile 
doğrulanmış izole 
subdural veya 
epidural 
intrakraniyal 
kanaması olan, 
klinik durumu ve 
beyin cerrahı 
görüşüne göre 
ameliyat gerektiren 
ve önemli 
ekstrakraniyal 
kanaması (örn. 
abdominal 
kanama), uzuvlarda 
kırık veya 
deformite, 
subaraknoid 
kanama, hematüri 
veya pıhtılaşma 
bozukluğu olmayan 
18 yaşın üzerindeki 
hastalar 
 
 

Tedavi:  
1 g TXA 500 
ml %0.9 
normal salin 
ile 10 
dakikada IV 
infüzyon. 
Ardından 500 
ml %0.9 
normal salin 
ile 1 g TXA 8 
saatte IV 
infüzyon 
 
Kontrol:  
Aynı protokol 
ile normal 
salin 

Birincil 
Sonlanım: 
Travmatik 
subdural ve 
epidural 
kanaması 
olan 
hastalarda 
TXA'nın 
intraoperatif 
kanama 
üzerine 
etkisini 
değerlendirm
ek 

Sonuç için 
uygun bir analiz 
yapılmadığında
n sonuçlar 
rapor 
edilememiştir. 

Çalışmada kritik 
hatalar 
bulunmaktadır. İlk 
olarak, yazarlar iki 
farklı hasta grubu 
için müdahale ve 
kontrol gruplarına 
20'şer hasta 
randomize 
ettiklerini 
belirtmelerine 
rağmen, Tablo 1 
incelendiğinde bir 
tutarsızlık 
görülmektedir. 
Çalışmada kritik 
hatalar 
bulunmaktadır. İlk 
olarak, yazarlar 
20'şer hastayı iki 
farklı hasta tipi için 
müdahale ve 
kontrol gruplarına 
randomize 
ettiklerini iddia 
etseler de Tablo 1 
incelendiğinde bir 
tutarsızlık göze 
çarpmaktadır. 
Subdural 
hematomu olan 
hastaların 18'i 
müdahale grubuna, 
22'si ise kontrol 
grubuna randomize 
edilmiştir. Epidural 
hematomlu 
hastalar için 24'ü 
müdahale grubuna 
ve 16'sı kontrol 
grubuna randomize 
edilmiştir. Bu 
tutarsızlık metinde 
veya akış 
şemasında ele 
alınmamıştır ancak 
tablodaki sayılar 
toplandığında 
ortaya çıkmaktadır. 
Ayrıca, sonlanım 
verileri uygun 
şekilde analiz 
edilmemiştir. 
Subdural ve 
epidural hematom 
hastaları için ayrı 
analizler yapmak 
yerine, dört grup 
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tek bir analizde 
karşılaştırılmış, bu 
da uygunsuz ve 
anlamsız bir 
karşılaştırmaya yol 
açmıştır. Bu 
sorunlar nedeniyle, 
çalışma RoB-2 
aracına göre 
yüksek yanlılık 
riskine sahip olarak 
sınıflandırılmıştır. 

TXA: Traneksamik Asit, İKK: İntrakraniyal Kanama, OR: Odds Oranı, RR: Rölatif Risk, IV: İntravenöz, IQR: Interquartile Range, 
SD: Standart Deviasyon, GA: Güven Aralığı, GSS: Glagow Sonuç Skalası, GSS-G: Glasgow Sonuç Skalası-Genişletilmiş, EDÖ: 
Engellilik Değerlendirme Ölçeği, TBH: Travmatik Beyin Hasarı, BT: Bilgisayarlı Tomografi, GKS: Glagow Koma Skalası, ES: 
Eritrosit Süspansiyonu, TDP: Taze Donmuş Plazma, PP: Perprotokol, ITT: Intention to Treat, RoB-2: Yanlılık Riski Aracı,  RKÇ: 
Randomize kontrollü çalışma 
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Tablo 3. Klinik çalışmaların özellikleri 

Çalışma 
Çalışma 
Dizaynı Popülasyon Müdahaleler Sonlanımlar Ana Sonuçlar Yorumlar 

Yanlılık riski düşük veya orta riskli olan çalışmalar 

Sp
rig

g 
20

14
 RKÇ 

Faz-2 
 

Dahil Etme Kriterleri: 
Akut (başlangıcından 
itibaren 24 saat 
içinde) spontan 
intraserebral 
kanaması (İSK) olan 
yetişkin hastalar 
belirlenmiş ve kayıt 
altına alınmıştır. 
 
Dışlama Kriterleri: 
Sekonder İKK 
(antikoagülasyon 
veya bilinen vasküler 
malformasyonlar) 
Geçirilmiş venöz 
tromboembolik 
hastalık  
İskemik inme 
Miyokard enfarktüsü 
veya periferik arter 
hastalığı dahil olmak 
üzere son 12 ay içinde 
iskemik olaylar  
Böbrek yetmezliği 
(tahmini GFR<50 
mL/dak) 
Gebelik veya emzirme 

Tedavi:  
1 g TXA 
yükleme dozu 
10 dakika 
içinde 
infüzyon, 
ardından 1 g 
TXA 8 saatte 
infüzyon 
 
Kontrol:  
TXA ile aynı 
protokolle 
uygulanan 
plasebo (%0.9 
normal salin)  

Birincil 
Sonlanım: 
Çalışma 
fizibilitesi  
 
İkincil 
Sonlanımlar
: Tolere 
edilebilirlik 
(TXA 
uygulaması 
sırasında 
veya 
sonrasında 
meydana 
gelen 
advers 
olaylar) ve 
güvenlik 
(iskemik 
olaylar 
[iskemik 
inme, geçici 
iskemik 
atak, akut 
koroner 
sendrom, 
periferik 
arter 
hastalığı] ve 
venöz 
tromboemb
olizm ile ilgili 
klinik bilgiler 
de 
kaydedilmiş
tir). 
 
Başlangıçta
n 24 saate 
kadar 
hematom 
hacmindeki 
değişim ve 
hematom 
konumu 
 

On altı hastaya 
TXA ve 8 
hastaya 
plasebo 
verilmiştir. 
 
Gruplar 
arasında 
fonksiyonel 
sonuçlar 
açısından 
anlamlı bir fark 
bulunmamıştır 
(mRS TXA'da 3.6 
(1.9), plaseboda 
3.4 (2.1); p=0.82). 
 
Ciddi advers 
olayların 
görülme sıklığı 
açısından bir 
fark yoktu (6 
hastaya [%37.5] 
karşı 2 hasta 
(%25); p=1). 
 
Hematom 
hacmindeki 
artış kontrol 
grubunda (%9.7) 
TXA grubuna 
(%5.4) kıyasla 
daha fazla 
olmuştur. 

Bu çalışma, 
tolerabilite ve 
fizibilite sonuçlarını 
değerlendirmek 
üzere TICH-2 
çalışmasından önce 
gerçekleştirilmiştir. 

Sp
rig

g 
20

18
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  RKÇ 

Faz-3 
 
 

Dahil Etme Kriterleri:  
Akut İSK’li yetişkinler, 
inme semptomlarının 
başlamasından 
sonraki 8 saat içinde 
(veya en son iyi 
görüldükleri zaman) 
katılımcı bir 
hastaneye kabul 

Tedavi:  
Yükleme dozu 
olarak IV 1 g 
TXA 100 mL 
%0.9 normal 
salin içinde 10 
dakikada 
infüzyon, 
ardından 250 

Birincil 
Sonlanım: 
mRS ile 
değerlendiri
len 90. 
gündeki 
fonksiyonel 
durum 
 

Toplam 1161 
katılımcı TXA, 
1164 katılımcı 
ise plasebo 
almak üzere 
rastgele 
atanmıştır. 
Düzeltilmiş 
odds oranı 

Venöz 
tromboembolik 
olaylarda artış 
saptanmamıştır 
(TXA grubundaki 39 
[%3] hastaya karşılık 
plasebo grubundaki 
37 [%3] hasta; 
p=0.98). 
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edilmişlerse 
çalışmaya dahil 
edilmiştir. 
 
Dışlama kriterleri:  
Antikoagülasyon, 
tromboliz, travma 
veya altta yatan 
bilinen bir yapısal 
anormalliğe bağlı İKK, 
TXA'nın kontrendike 
olduğu düşünülen 
hastalar, mRS skoru 
>4 olan inme öncesi 
bağımlılık, 3 aydan 
kısa yaşam beklentisi 
ve GKS skoru 5'ten az 
olması 

mL %0.9 
normal salin 
içinde 1 g 
daha 8 saatte 
infüzyon 
 
Kontrol:  
Aynı 
protokolle 
uygulanan 
eşdeğer bir 
plasebo  
(%0.9 normal 
salin)  

İkincil 
Sonlanımlar
: NIHSS ile 
değerlendiri
len 7. gün 
veya 
taburculukt
aki (hangisi 
önce 
gelirse) 
nörolojik 
bozukluk; 
EuroQoL-
5D ve vizüel 
analog 
ölçeği ile 
ölçülen 
sağlıkla ilgili 
yaşam 
kalitesi; 
Barthel 
indeksine 
göre günlük 
yaşam 
aktiviteleri; 
Bilişsel 
Durum için 
Modifiye 
Telefon 
Görüşmesi 
(TICS-M) ve 
sözel akıcılık 
ile 
değerlendiri
len biliş; 
Zung 
Depresyon 
Ölçeği (ZDÖ) 
ile 
değerlendiri
len ruh hali; 
maliyetler 
(hastanede 
kalış süresi 
ve 
taburculuk 
yeri); ve 
radyolojik 
etkinlik 
(başlangıçta
n 24 saate 
kadar 
hematom 
hacmindeki 
değişim ve 
hematom 
yeri) 

(aOR) 0.88 (%95 
GA 0.76 ile 1.03, 
p=0.11) ile 90. 
günde mRS 
dağılımında bir 
fark 
saptanmamıştır
. 
TXA grubunda 
(1054 
katılımcının 
265'inde [%25]) 
plasebo 
grubuna göre 
(1058 
katılımcının 
304'ünde [%29]; 
aOR 0.80, %95 
GA 0.66 ile 0.98, 
p=0.030) 2. 
günde daha az 
sayıda 
katılımcıda 
hematom 
genişlemesi 
görülmüştür. 
Başlangıçtan 24 
saate kadar 
hematom 
hacmindeki 
ortalama artış 
da TXA 
grubunda (3.72 
mL, SD 15.9) 
plasebo 
grubuna göre 
(4.90 mL, SD 
16.0; düzeltilmiş 
ortalama fark -
1.37, %95 GA -
2.71 ile -0.04, 
p=0.0432) daha 
az olmuştur. 
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Dahil Etme Kriterleri: 
Hastalar 18 yaşında 
veya daha büyükse, 
spot bulgusu olan ve 
travmatik olmayan 
bir İKK’sı varsa ve 

Tedavi:  
IV TXA 10 
dakika 
boyunca 100 
mL %0.9 NaCl 
içinde 1 g, 

Birincil 
Sonlanım: 
Çalışma ilacı 
uygulaması
nın 
başlamasın

Birincil 
sonlanım iki 
grup arasında 
anlamlı fark 
göstermemiştir. 
Plasebo 

Plasebo grubunda 2 
(%4), TXA grubunda 
ise 1 (%2) 
tromboembolik 
komplikasyon 
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semptom 
başlangıcından 
sonraki 4-5 saat 
içinde ve BT 
anjiyografiden 
sonraki 1 saat içinde 
tedavi edilebilirse 
dahil edilmeye uygun 
bulunmuştur.  
 
Dışlama Kriterleri: 
GKS skorunun 8'den 
az olması, 
antifibrinolitik tedavi 
için 
kontrendikasyonlar, 
çok büyük 
intraserebral kanama 
(>70 mL), beyin sapı 
kanaması, travma, 
anevrizma, vasküler 
malformasyon, 
iskemik inmenin 
hemorajik dönüşümü, 
serebral venöz 
tromboz, trombolitik 
tedavi, tümör veya 
enfeksiyona 
sekonder olduğu 
bilinen veya 
şüphelenilen İKK; ilk 
BT'den önceki 24 saat 
içinde kontrast 
uygulanmış olması 
veya kontrast 
maddelere karşı 
kontrendikasyon, son 
12 ay içinde 
tromboembolik 
olaylar, 24 saat içinde 
İSK için planlanmış 
ameliyat; kalıtsal veya 
edinsel hemorajik 
diyatez veya 
koagülasyon faktörü 
eksikliği, 
antikoagülasyon 
ajanlarının kullanımı, 
gebelik, eş zamanlı 
hemostatik ajan 
kullanımı, son 30 gün 
içinde başka bir 
araştırma çalışmasına 
katılım, bilinen 
ölümcül hastalık, veya 
araştırmacı 
tarafından 
değerlendirildiği 
üzere çalışma 
tedavisinin 
kontrendike olduğu 
veya çalışmaya 
katılımı 

ardından 8 
saat boyunca 
500 mL %0.9 
NaCl içinde 1 g 
infüzyon 
 
Kontrol:  
0.9 NaCl ile 
aynı 
uygulama 
programı 

dan 24 saat 
(±3) sonra, 
başlangıçta
ki ICH 
hacmine 
göre 
ayarlanmış, 
başlangıçta
n itibaren 
en az %33 
veya 6 mL 
artış olarak 
tanımlanan 
ICH 
büyümesini
n varlığı 
 
İkincil 
Sonlanımlar
: 
mRS 0-4 
veya 90 
günde inme 
öncesi 
skora 
dönüş 
mRS 0-3 
veya 90 
günde inme 
öncesi 
skora 
dönüş 
mRS'de 90 
günde 
kategorik 
değişim 
 
Güvenlik: 
Majör 
tromboemb
olik olaylar 
(miyokard 
enfarktüsü, 
iskemik 
inme veya 
pulmoner 
emboli) 
Her ikisi de 
90 gün 
içinde 
olmak üzere 
herhangi bir 
nedenden 
dolayı ölüm 

grubundaki 50 
hastanın 
26'sında (%52) 
ve TXA 
grubundaki 50 
hastanın 
22'sinde (%44) 
başlangıçtan 24 
saate kadar İSK 
büyümesi 
saptanmıştır 
(OR 0.72, %95 GA 
0.32 ile 1.59, 
p=0.41). 
Plasebo 
grubundaki 50 
hastanın sekizi 
(%16) ve TXA 
grubundaki 50 
hastanın 13'ü 
(%26) 90 gün 
içinde herhangi 
bir nedenle 
ölmüştür  
(OR 2-38, %95 
GA 0.66 ile 8.67, 
p=0.19). 

görülmüştür 
(p=0.57). 
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etkileyebilecek 
herhangi bir durum 

Li
u 

20
21

 
TR
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri:  
Semptom 
başlangıcından 
itibaren 6 saat içinde 
(veya en son iyi 
görüldüğü zaman) 
akut primer spontan 
İKK 
 
Dışlama Kriterleri:  
Tümör, travma, 
anevrizma, vasküler 
malformasyon, 
iskemik inmenin 
hemorajik 
konversiyonu, venöz 
sinüs trombozu veya 
merkezi sinir sistemi 
enfeksiyonu, 
antikoagülan tedavi, 
infratentoryal İKK, 
GKS skoru <8, İKK 
hacmi>70 mL, lateral 
ventrikülün bir 
tarafını veya her iki 
lateral ventrikülün 
yarısından fazlasını 
dolduracak şekilde 
genişleyen 
parankimal kanama, 
önceki 6 ay içinde 
venöz veya arteriyel 
trombotik olayları 
düşündüren klinik 
öykü veya mevcut 
kanıtlar, gebelik, 
doğum sonrası 30 
gün içinde veya 
emzirme, 
başlangıçtan sonraki 
24 saat içinde İKK için 
planlanmış ameliyat, 
TXA 
kontrendikasyonu ve 
mRS skoru>2 olan 
inme öncesi bağımlılık 

Tedavi:  
1 g IV TXA, 100 
mL %0.9 NaCl 
içinde 10 
dakikada 
infüzyon, 
ardından 1 g 
TXA 250 mL 
%0.9 NaCl 
içinde 8 
saatte 
infüzyon 
 
Kontrol:  
%0.9 NaCl, 
aynı 
protokolle 
uygulanmıştır
. 
 
Tüm 
randomize 
hastalar 
başlangıçtan 
sonraki 8 saat 
içinde tedavi 
almıştır. 

Birincil 
Sonlanım:  
İlaç 
uygulaması
nın 
başlangıcın
dan 24 saat 
(±2) sonra, 
başlangıçta
n itibaren 6 
mL'den 
fazla mutlak 
artış veya 
%33'ten 
fazla 
göreceli 
büyüme 
olarak 
tanımlanan 
hematom 
genişlemesi
nin varlığı 
 
İkincil 
Sonlanımlar
: Mutlak İSK 
büyüme 
hacmi ve 
mutlak 
intraventrik
üler 
kanama 
(İVK) 
büyüme 
hacmi 24 
saatte (±2), 
kötü klinik 
sonuç (ölüm 
veya majör 
sakatlık, 
mRS 4-6 
olarak 
tanımlanmı
ştır), diğer 
tromboemb
olik olaylar 
(venöz 
tromboz ve 
diğer 
periferik 
arteriyel 
emboliler 
dahil) ve 
herhangi bir 
nedene 
bağlı ölüm 
olmak üzere 
tümü 90±7 

TXA grubundaki 
seksen dokuz 
hastanın otuz 
altısında (%40.4) 
ve plasebo 
grubundaki 
seksen iki 
hastanın otuz 
dördünde 
(%41.5) 24. 
saatte 
hematom 
genişlemesi 
olmuştur (OR 
0.96, %95 GA 
0.52 ile 1.77, 
p=0.89). 
Başlangıçtan 24 
saate kadar 
ortalama İKK 
hacmi değişimi 
7.1 ± 16.0 mL 
olup TXA 
grubunda 6.6 ± 
16.5 mL ve 
plasebo 
grubunda 7.6 ± 
15.6 mL'dir 
(p=0.70). Her 
grupta bir tane 
olmak üzere iki 
hastada majör 
tromboembolik 
olay (akut 
serebral 
enfarktüs) 
görülmüştür 
(p=0.96). 

STOP-AUST 
çalışmasından 
bildirilen nötr 
sonuçlar nedeniyle, 
çalışma Mart 
2020'de 171 
hastanın nihai 
kaydıyla 
sonlandırılmıştır. 
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günde 
değerlendiri
lmiştir. 
 
Güvenlik 
Sonlanımlar
ı: Majör 
tromboemb
olik olaylar 
(akut 
miyokardiy
al iskemi, 
akut 
serebral 
iskemi ve 
akut 
pulmoner 
emboli). 
Güvenlik 
sonuçları 
90. güne 
kadar 
toplanmıştır
. 
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri:  

18 yaş ve üzeri (her 
cinsiyetten), 
başlangıcından 
itibaren 8 saat içinde 
meydana gelen 
hipertansif İKK tanısı 
konmuş hastalar. 
Lezyon 
supratentoryal 
alanda bulunmalı ve 
cerrahi müdahale için 
uygun olmamalıdır. 
 
Dışlama Kriterleri:  
Hipertansiyon 
dışındaki nedenlere 
bağlı İKK, 
antikoagülan veya 
antiplatelet kullanımı, 
bilinen kan 
bozuklukları, 
karaciğer veya 
böbrek yetmezliği, 
enfeksiyon, venöz 
tromboz veya 
embolik hastalık 
öyküsü, yakın 
zamanda iskemik 
olay (12 ay içinde), 
gebelik veya emzirme 

Tedavi-1: 
2 g TXA (10 
dakika 
boyunca 
yavaş bolus 
olarak 1 g TXA 
ve ardından 8 
saat boyunca 
1 g TXA 
infüzyonu 
 
Tedavi-2: 
3 g TXA (10 
dakika 
boyunca 
yavaş bolus 
olarak 1 g TXA 
ve ardından 8 
saat boyunca 
2 g TXA 
infüzyonu)  
 
Kontrol:  
10 dakika 
boyunca 
yavaş bolus 
olarak 10 mL 
normal salin 
ve ardından 8 
saat boyunca 
100 mL 
normal salin 
infüzyonu.  

Birincil 
Sonlanım: 
Tedaviden 
24 saat 
sonra BT 
taramasınd
a hematom 
büyümesi. 
 
İkincil 
Sonlanımlar
: Sistolik kan 
basıncı ve 
WBC’nin 
başvuru anı 
ile 24 saat 
arasındaki 
farkları, 
TXA'nın 
güvenliği ve 
taburculuk 
sonrası 30. 
günde 
hastanın 
GSS ve mRS 
skorları. 

Plasebo 
grubunda 
hematom 
hacmindeki 
değişim 1.8 mL 
olmuştur  
(aralık: -1.06 ile 
4.6 mL). TXA 2g 
grubunda 
hematom 
hacmindeki 
değişim 0.3 mL 
saptanmıştır.  
(aralık: -1.27 ile 
1.93 mL) ve TXA 
3g grubunda 
hematom 
hacmindeki 
değişim -0.2 mL 
(aralık: -1.39 ile 
1.02 mL) 
saptanmıştır. 
Üç çalışma 
grubu arasında 
hematom 
hacmindeki 
ortalama 
değişiklikler 
açısından 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
bir fark 
saptanmamıştır 
(p=0.315). 

Çalışmada hiçbir 
ciddi advers olay 
gözlenmemiştir. 

Ya
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Faz-2 
Dahil Etme Kriterleri:  
Kontrastsız BT ile 
doğrulanmış akut 
spontan İKK ile 
başvuran, 18 yaşında 

Tedavi:  
TXA 10 dakika 
içinde 1 g ve 
ardından 8 
saat içinde 1 g 

Birincil 
Sonlanım:  
BT'de 
başlangıca 
göre en az 

Doksan sekiz 
(%49) katılımcı 
plasebo 
grubuna ve 103 
(%51) katılımcı 

- 
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veya daha büyük olan 
ve inme 
başlangıcından 
sonraki 2 saat içinde 
araştırma ürünü ile 
tedavi edilmeye 
uygun olan hastalar 
 
Dışlama Kriterleri: 
Başlangıç GKS 
skorunun 8'den az 
olması; beyin sapı 
kanaması; ABC/2 
yöntemiyle ölçülen 
intraserebral 
hematom hacminin 
70 mL'yi aşması; 
önceki 72 saat içinde 
heparin, düşük 
molekül ağırlıklı 
heparin, GPIIb/IIIa 
antagonistleri veya 
oral antikoagülan 
kullanımı; ve travma, 
anevrizma, vasküler 
malformasyon veya 
diğer ikincil nedenlere 
bağlı olduğu bilinen 
veya şüphelenilen 
kanama 

 
Kontrol:  
10 dakika 
boyunca 
normal salin 
ve ardından 8 
saat boyunca 
normal salin 

%33 rölatif 
artış veya 
en az 6 mL 
mutlak artış 
olarak 
tanımlanan 
intraserebr
al hematom 
büyümesini
n 24 saat 
içinde (18 ile 
30 saat 
hedef 
aralığı ile) 
varlığı veya 
yokluğu 
 
İkincil 
Sonlanımlar
:  
mRS 
skorunun 
90 günde 
3'ten az 
veya inme 
öncesi 
başlangıç 
değerine 
eşit olması, 
mRS 
skorunun 
90 günde 
4'ten az 
veya inme 
öncesi 
başlangıç 
değerine 
eşit olması 
 
Güvenlik 
Sonlanımlar
ı:  
7 gün ve 90 
gün içinde 
mortalite ve 
90 gün 
içinde 
iskemik 
inme, 
miyokard 
enfarktüsü 
veya 
pulmoner 
emboli 
olarak 
tanımlanan 
majör 
tromboemb
olik 
olayların 
meydana 
gelmesi 

TXA grubuna 
atanmıştır. 
Plasebo 
grubundaki 
değerlendirilebil
ir 97 katılımcının 
37'sinde (%38) 
ve TXA 
grubundaki 
değerlendirilebil
ir 101 
katılımcının 
43'ünde (%43) 
hematom 
büyümesi 
meydana 
gelmiştir (aOR 
1.31 [%95 GA 0.72 
ile 2.40], 
standardize risk 
farkı 0.06 (%95 
GA 0.07 ile 0.19,  
p=0.37). 
İkincil 
fonksiyonel 
sonuçlarda 90 
günde anlamlı 
bir fark 
gözlenmemiştir.  
TXA grubundaki 
üç (%3) 
katılımcıya 
kıyasla, plasebo 
grubundaki 1 
(%1) katılımcı 90 
gün içinde 
majör 
tromboembolik 
olay yaşamıştır. 
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Faz-2 

Dahil Etme Kriterleri: 
Semptom 
başlangıcından 
sonraki 12 saat içinde 
(veya semptom 
başlangıcı bilinmeyen 
hastalarda, iyi olduğu 
bilinen son sürenin 
2'ye bölünmesiyle 
elde edilen süre 12 
saatten azsa) akut 
travmatik olmayan 
YOAK ilişkili İKK'sı 
olan ve herhangi bir 
YOAK alan (son alım 
48 saat içinde) 
yetişkinler 
 
Dışlama Kriterleri: 
Önceden var olan 
ciddi sakatlık (mRS 
skoru 4'ten büyük), 
GKS skoru 5'ten 
düşük, önceden K 
vitamini 
antagonistleri ile 
tedavi, travmaya, 
vasküler 
malformasyona, 
tümöre veya altta 
yatan diğer yapısal 
anormalliğe sekonder 
olduğu bilinen veya 
şüphelenilen İKK, 
gebelik, 24 saat içinde 
planlanmış 
nörocerrahi 
hematom tahliyesi ve 
önceki 2 hafta içinde 
pulmoner emboli 
veya derin ven 
trombozu.  Diğer 
hemostatik ajanların 
(örn. idarucizumab, 
andexanet alfa ve 
4fPCC) eşzamanlı 
kullanımı bir dışlama 
kriteri değildi. 
 

Tedavi:  
100 mL 
normal salin 
içinde 1 g 
yükleme dozu 
10 dakikada 
infüzyon, 
ardından 250 
mL normal 
salin içinde 1 g 
daha 8 saat 
boyunca 
infüzyon 
 
Kontrol:  
Aynı 
uygulama 
rejimine sahip 
plasebo 
 
 

Birincil 
Sonlanım: 
Başlangıçta
n itibaren 
en az %33 
veya 6 mL 
intraserebr
al hematom 
hacmi artışı 
olarak 
tanımlanan 
24 (±3) 
saatlik takip 
görüntülem
esinde 
hematom 
genişlemesi 
varlığı 
 
İkincil 
Sonlanımlar
: Nörolojik 
bozulma 
(NIHSS 
skorunun 
en az 4 
puan veya 
GKS 
skorunun 
en az 2 puan 
kötüleşmesi
) veya 7 gün 
içinde 
ölümle 
birlikte 
hematom 
genişlemesi 
olarak 
tanımlanan 
semptomati
k hematom 
genişlemesi; 
24 (±3) saate 
kadar 
mutlak 
hematom 
hacmi 
değişikliği; 
mRS skoru, 
0 ile 4 mRS 
skoru ve 90 
günde 0 ile 
3 mRS 
skoru; 
hastane içi 
ölüm; 90 
gün içinde 
ölüm; 90 
gün içinde 
majör 
tromboemb
olik olaylar 
(iskemik 

Toplam 67 
hasta 
kaydedilmiş, 
32'sine TXA ve 
31'ine plasebo 
verilmiştir. 
Genel olarak, 26 
katılımcıda (%41) 
hematom 
genişlemesi 
görülmüştür. 
Birincil sonuç 
tedavi kolları 
arasında 
farklılık 
göstermemiştir. 
TXA grubundaki 
32 katılımcının 
12'sinde (%38) ve 
plasebo 
grubundaki 31 
katılımcının 
14'ünde (%45) 
bazal hematom 
hacmine göre 
hematom 
genişlemesi için 
OR, 0.63 (%95 
GA, 0.22 ile 1.82,  
p=0.40), OR 0.73 
(%95 GA 0.27 ile 
1.99, p=0.54). 
TXA ve 4 fPCC 
ile eşzamanlı 
tedaviye tahsis 
edilen 
katılımcılarda 
majör 
tromboembolik 
olaylar 
açısından fark 
gözlenmemiştir. 

Finansman 
yetersizliği 
nedeniyle TICH-
NOAC çalışması, 
hedeflenen 218 
hasta kaydına 
ulaşılamadan erken 
sonlandırılmıştır. 
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inme, 
miyokard 
enfarktüsü 
veya derin 
ven 
trombozu/p
ulmoner 
emboli, 
destekleyici 
paraklinik 
kanıtları 
olan klinik 
sendromlar 
olarak 
tanımlanmı
ştır); ve 2. 
güne kadar 
cerrahi 
müdahale 

Po
st
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

18 yaş ve üzeri SAK 
hastası yetişkinler 
Dışlama Kriterleri: 
Perimezensefalik 
kanama ile birlikte 
kanamadan hemen 
sonra bilinç kaybı 
veya başvuru 
sırasında fokal 
nörolojik defisit 
olmaksızın 13-15 GKS 
skoru; travmatik SAK; 
derin ven trombozu 
veya pulmoner 
emboli için devam 
eden tedavi; 
hiperkoagülabilite 
bozukluğu öyküsü; 
gebelik; ciddi böbrek 
yetmezliği (serum 
kreatinin >150 
μmol/L); veya 24 saat 
içinde ölüm. 

Tedavi:  
IV bolus 1 g 
TXA, hemen 
ardından 
standart 
tedaviye ek 
olarak her 8 
saatte bir 1 g 
sürekli IV TXA 
infüzyonu. 
Tedaviye 
anevrizmanın 
endovasküler 
veya cerrahi 
tedavisi 
başlayana 
kadar veya 
maksimum 24 
saate kadar 
(yani 
toplamda 
maksimum 4 
g TXA) devam 
edilmiştir. 
 
Kontrol:  
Sadece 
standart 
bakım 

Birincil 
Sonlanım: 
Randomizas
yondan 6 ay 
sonra, klinik 
sonuç iyi 
(mRS 0-3) 
ve kötü 
(mRS 4-6) 
olarak 
sınıflandırıl
mıştır. 
 
İkincil 
Sonlanımlar
: 6.ayda 
mükemmel 
klinik sonuç 
(mRS 0-2) 
ve 30. 
günde ve 
6.aydan 
sonra tüm 
nedenlere 
bağlı 
mortalite 

TXA grubunda 
287 hastanın 
(%60) ve kontrol 
grubunda 300 
hastanın (%64) 
iyi bir klinik 
sonuca sahip 
olduğu 
görülmüştür 
(mRS 0-3; OR 
0.87, %95 GA 
0.67 ile 1.13). 
Mükemmel 
klinik sonuç 
(mRS 0-2) TXA 
grubunda 
kontrol 
grubuna kıyasla 
anlamlı 
derecede 
düşüktü (OR 
0.74, %95 GA 
0.57-0.96). TXA 
grubunda 49 
hastada (%10), 
kontrol 
grubunda 66 
hastada (%14) 
yeniden 
kanama 
bildirilmiştir (OR 
0.71, %95 GA 
0.48 ile 1.04). İki 
grup arasında 
30 gün ve 6 
ayda tüm 
nedenlere bağlı 
mortalite 
açısından fark 
bulunmamıştır. 
Toplam 229 
hasta TXA, 233 
hasta ise 
plasebo almak 

Tromboembolik 
olaylar da dahil 
olmak üzere tüm 
ciddi advers olaylar 
iki grup arasında 
farklılık 
göstermemiştir. 
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üzere 
randomize 
edilmiştir. 
TXA grubunda, 
plasebo 
grubundaki 223 
hastanın 105'i 
(%45) ile 
karşılaştırıldığın
da, 229 hastanın 
114'ünün (%50) 
sonucu kötü 
olmuştur (RR 
1.10, %95 GA 
0.91-1.34). 
TXA tekrar 
kanamayı 
önemli ölçüde 
azaltmış 
(TXA'da 44 
hasta [%19], 
plaseboda 77 
hasta [%33]; OR 
0.58, %95 GA 
0.42 ile 0.80) 
ancak gecikmiş 
serebral 
iskemiyi veya 
diğer olayları 
etkilememiştir. 

Ro
os
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 Random

ize 
Kontroll
ü 
Çalışma  

Dahil Etme Kriterleri:  
Beyin BT ile tanı 
konulan anevrizmal 
SAK hastaları dahil 
edilmiştir. 
 
Dışlama Kriterleri:  
18 yaşından küçük 
olmak, hamilelik, SAK 
başlangıcından sonra 
96 saatten fazla 
zaman geçmesi, 
anevrizmayı 
klipslemek için 
planlanmış ameliyat 
ve başvurudan 
sonraki 48 saat içinde 
anevrizmanın 
endovasküler olarak 
sarılması. Diğer 
dışlama kriterleri 
arasında 
antifibrinolitik ilaç 
kullanımı, DVT varlığı, 
pıhtılaşma bozukluğu 
öyküsü veya böbrek 
yetmezliği vardı. 
Ayrıca, BT veya 
anjiyografi ile rüptüre 
anevrizma dışında bir 
tanı doğrulandığında 
veya ölümün yakın 

Tedavi:  
İlk hafta 
boyunca 
günde 6 g IV 
bolus (her 4 
saatte bir 1 g), 
ardından 
ikinci ve 
üçüncü 
haftalarda 
günde 6 g oral 
(her 6 saatte 
bir 1.5 g) TXA 
 
Kontrol:  
Plasebo rejimi 
ayrıntılı olarak 
açıklanmamış
tır. 
 
Tüm hastalar 
ayrıca 3 hafta 
boyunca 
günde 360 
mg oral 
nimodipin (4 
saatte bir 60 
mg) ile 
standart 
medikal 
tedavi 
almıştır. 

Birincil 
Sonlanım:  
Her 
hastanın 3 
ay sonraki 
genel 
durumu beş 
puanlı GSS 
ile 
ölçülmüştür
.  
 
İkincil 
Sonlanımlar
:  
Başlangıçta
n itibaren 
ilerleyici 
klinik 
kötüleşme, 
tekrar 
kanama, 
gecikmiş 
serebral 
iskemi, 
hidrosefali, 
postoperati
f iskemi, 
kötü sonuç 
nedenleri 
gibi spesifik 
olayların 

Toplam 229 
hasta TXA 
almak üzere 
randomize 
edilmiş ve 233 
hastaya 
plasebo 
verilmiştir. 
Birincil sonuç 
için, plasebo 
grubundaki 223 
hastanın 105'ine 
(%45) kıyasla 
TXA grubundaki 
229 hastanın 
114'ünde (%50) 
kötü sonuç 
görülmüştür 
(RR 1.10, %95 GA 
0.91 ile 1.34). 
İkincil 
sonlanımlar için, 
TXA ile tedavi, 
TXA grubunda 
44 hasta (%19) 
ve plasebo 
grubunda 77 
hasta (%33) ile 
tekrar 
kanamayı 
önemli ölçüde 
azaltmıştır  
(OR 0.58, %95 

- 
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olduğu düşünülen 
hastalar dışlanmıştır. 

ortaya 
çıkması 

GA 0.42 ile 0.80). 
Bununla birlikte, 
TXA'nın 
gecikmiş 
serebral iskemi 
veya diğer 
olaylar üzerinde 
etkisi 
olmamıştır. 

Yüksek yanlılık riski olan çalışmalar 

Ar
um

ug
am
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 RKÇ  Dahil Etme Kriterleri:  

Atravmatik 
hipertansif 
intraserebral 
kanaması olan ve 
başlangıcından 
itibaren 8 saat içinde 
supratentoryal 
lezyonu olan, cerrahi 
müdahale için uygun 
olmayan yetişkin (>18 
yaş) hastalar dahil 
edilmiştir. 
Dışlama Kriterleri:  
Antikoagülasyon 
tedavisi gören 
hastalar, beyin sapı 
kanaması, 
intraventriküler 
kanama, rüptüre 
anevrizma 
düşündüren SAK, 
malign HT, kan 
bozuklukları, 
enfeksiyon, karaciğer 
veya böbrek 
yetmezliği, geçirilmiş 
tromboz veya 
embolik hastalık, 
yakın zamanda 
iskemik olay ve gebe 
veya emziren kadınlar 

Tedavi:  
TXA 1 g, 100 
mL %0.9 salin 
içinde 
seyreltilerek 
10 dakikada 
infüzyon, 
ardından 8 
saat boyunca 
1 g/saat 
idame dozu  
 
Kontrol: 
Uygulama 
hakkında bilgi 
verilmeyen 
plasebo 
 
Standart 
Bakım:  
Kan basıncı, 
140-160 
mmHg sistolik 
kan basıncı 
hedeflenerek 
200 mg 
labetalol 
hidroklorür 
enjeksiyonu 
ile kontrol 
edilmiştir. 

Birincil 
Sonlanım: 
24 saat 
sonra, BT'de 
hematom 
genişlemesi 
 
 

Hematom 
büyümesinin 
boyutu TXA 
grubunda 0.21 
(IQR 1.07) ve 
kontrol 
grubunda 3.07 
(IQR 2.60) idi. Bu 
sonuçla ilgili 
istatistiksel 
analiz bilgisi 
verilmemiştir. 

Çalışmada herhangi 
bir ciddi advers olay 
gözlenmemiştir. 
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
İntrakraniyal 
anevrizma rüptürü 
sonucu SAK geçiren 
ve hastaneye 
yatırılan hastalar 
çalışmaya dahil 
edilmiştir. Kriterler 
şunlardı: 
Akut baş ağrısı 
başlangıcı 
Meningeal irritasyon 
kanıtı 
Travmaya bağlı 
olmayan hemorajik 
beyin omurilik sıvısı 
İntrakraniyal 
anevrizmanın 
anjiyografik kanıtı 

Tedavi: 
Standart 
bakım ve TXA. 
TXA dozu 
günde 6 g (her 
ampul 250 mg 
TXA 
içermekteydi), 
her 4 saatte 
bir 1 g IV 
olarak 
uygulanmıştır
. 
 
Kontrol: 
Standart 
bakım ve 
normal salin 
 
Standart 
Bakım: 

Birincil 
Sonlanım: 
Üç hafta 
sonra, 
yeniden 
kanama ya 
da ölüm 
 
 

Plasebo 
grubunda 19 
hastanın 4'ünde 
tekrar kanama 
görülmüş ve 5 
hasta ölmüştür. 
Tedavi 
grubunda ise 20 
hastanın 1'inde 
tekrar kanama 
görülmüş ve 1 
hasta ölmüştür. 
İstatistiksel bilgi 
verilmemesine 
rağmen, tekrar 
kanama 
açısından 
gruplar 
arasında 
istatistiksel 
olarak anlamlı 

Çalışmada hiçbir 
ciddi advers olay 
gözlenmemiştir. 
Çalışma 1978 yılına 
aittir, dolayısıyla 
günümüzde bakım 
standardı daha ileri 
düzeydedir. 
Günümüz 
çalışmalarıyla 
karşılaştırma 
yapılırken bu 
potansiyel 
karıştırıcı unsur göz 
önünde 
bulundurulmalıdır. 
Çalışmada 
körlükten hiç 
bahsedilmemektedi
r. 
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7 günden eski 
olmayan subaraknoid 
kanama  
 

Standart 
tedavi üç 
hafta 
boyunca 
yoğun 
hemşirelik 
bakımı ile 
yatak 
istirahati, 
serebral 
ödem 
gelişirse 
deksametazo
n ve salin 
enjeksiyonun
u 
içermekteydi. 
Tüm 
tedavilere son 
kanamadan 
21 gün 
sonrasına 
kadar devam 
edilmiştir. 

bir fark olduğu 
görülmektedir. 

H
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Yalnızca ilk hastane 
başvurusundan 
önceki 48 saat içinde 
BT ile doğrulanmış 
anevrizmal SAK olan 
hastalar dahil 
edilmiştir. 
 
Dışlama Kriterleri: 
Gebelik, 15 yaşından 
küçük olmak ve 
tromboembolik 
hastalık öyküsü 

Tedavi:  
Hastalara 
bölgesel 
beyin 
cerrahisi 
merkezine 
nakledilmede
n hemen önce 
1 g TXA IV 
olarak 
verilmiştir. Bu 
ilk dozu 2 saat 
sonra 1 g'lık 
ikinci bir doz 
izlemiş ve 
tedavi, 
anevrizma 
oklüze 
edilene kadar 
her 6 saatte 
bir 1 g'lık 
dozlarla, SAK 
sonrası 72 
saatlik 
tedaviye 
kadar devam 
ettirilmiştir. 
 
Kontrol:  
Bilgi 
verilmemiştir. 

Birincil 
Sonlanım:  
Randomizas
yondan 
sonraki 8 
saatte 
yeniden 
kanama 

TXA grubunda 
254 hastanın 
altısında tekrar 
kanama 
görülürken, 
kontrol 
grubunda 251 
hastanın 
27'sinde sadece 
birkaç saat 
içinde tekrar 
kanama 
görülmüştür 
(p<0.001). 

Ciddi bir yan etki 
bildirilmemiştir. 

Ts
em

en
tz

is
 

19
90

 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Çalışmaya lomber 
ponksiyon 
(ksantokromik BOS) 
veya beyin BT 
taraması ile 
doğrulanmış SAK 

Tedavi: 
Hastalar, 
başarılı 
ameliyat 
zamanına 
veya 
kanamadan 
itibaren dört 

Sonlanımlar 
hastaneden 
taburcu 
olurken ve 
taburcu 
olduktan 
sonra bir, üç 
ve altı aylık 

Elli hastaya TXA 
ve kalan 50 
hastaya 
plasebo 
tedavisi 
uygulanmıştır. 

- 
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tanısı olan hastalar 
dahil edilmiştir. 
 
Dışlama Kriterleri: 
Kanamadan sonra 72 
saatten uzun süre 
geçmiş hastalar; 
ölümün yakın 
göründüğü fiks dilate 
pupilleri olan 
komadaki hastalar; 
yaygın damar içi 
pıhtılaşma belirtileri 
dahil olmak üzere 
bilinen kan 
diskrazileri olan 
hastalar; böbrek 
yetmezliği veya akut 
miyokard enfarktüsü 
öyküsü veya bulguları 
olan hastalar; hamile 
kadınlar; derin ven 
trombozu olan 
hastalar; 
antihipertansif ilaç 
alan hastalar; ve 
fibrinolitik ve/veya 
pıhtılaşma sistemini 
etkilediği bilinen 
ilaçları alan hastalar 

haftaya kadar 
(hangisi önce 
gelirse) altı 
doz halinde 
günde 9 g 
TXA almıştır. 
TXA bir hafta 
boyunca her 
4 saatte bir 50 
ml salin içinde 
1.5 g'lık yarım 
saatlik 
infüzyonlar 
halinde 
verilmiştir, 
ardından 
kalan 3 hafta 
boyunca her 
4 saatte bir 3 
tablet (her biri 
0.5 g) 
verilmiştir. 
 
Kontrol:  
Bu gruba da 
aynı şekilde 
plasebo 
tedavisi 
uygulanmıştır
. 

aralıklarla 
GSS 
kullanılarak 
değerlendiri
lmiştir. 

6 aylık GKS 
skorlarında fark 
yoktur. 
 
TXA grubundaki 
12 hastada ve 
kontrol 
grubundaki 12 
hastada 
gösterilebilir 
anevrizmalarda
n tekrar 
kanama 
meydana 
gelmiştir. 
TXA grubunda 
19 olguda (%38), 
plasebo 
grubunda ise 14 
olguda (%28) 
ölüm 
gerçekleşmiştir 
(p>0.05).  
Tedavi edilen ve 
plasebo 
grupları 
arasında DVT ve 
pulmoner 
emboli insidansı 
açısından 
önemli bir fark 
bulunmamıştır. 

Ve
rm

eu
le

n 
19

84
 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Lomber ponksiyon 
veya beyin BT 
taraması ile 
doğrulanmış 
anevrizmal SAK tanısı 
olan hastalar. 
 
Dışlama Kriterleri: 
Kanamadan sonra 72 
saatten uzun süre 
geçen hastalar, DVT 
varlığı, pıhtılaşma 
bozuklukları, böbrek 
yetmezliği, gebelik, 
önceden anti-
fibrinolitik tedavi, 
anevrizma açısından 
negatif anjiyografi 

Tedavi:  
İlk hafta için 6 
dozda günde 
6 g TXA IV, 
ikinci hafta 
için 4 dozda 
günde 4 g 
TXA IV ve 
ardından 
üçüncü ve 
dördüncü 
haftalar için 4 
dozda günde 
6 g TXA PO 
verilmiştir. 
 
Kontrol:  
Ayrıntı 
verilmemiştir. 

Birincil 
Sonlanım:  
Üç ayda beş 
puanlık 
GKS'nin 
karşılaştırıl
ması 
 
İkincil 
Sonlanımlar
: 
İntrakraniya
l 
komplikasy
onlar, 
yeniden 
kanama, 
enfarktüs, 
hidrosefali, 
hematomd
an 
kaynaklana
n lokal 
ödem veya 
epilepsi 

Üç ay sonraki 
beş puanlık GKS 
değerinde 
gruplar 
arasında fark 
saptanmamıştır
. Kontrol 
grubunda 
toplam 105 
hasta (%44) 
nörolojik defisit 
olmadan 
hayatta 
kalırken, TXA 
grubunda 100 
hasta (%42) 
hayatta 
kalmıştır. 
TXA grubunda, 
plasebo 
grubundaki 56 
hastaya (%24) 
kıyasla 21 
hastada (%9) 
tekrar kanama 
görülmüştür 
(p<0.001). VTE 
açısından, 
plasebo 
grubundaki 18 
hastaya kıyasla 

- 
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TXA grubundaki 
20 hastada VTE 
meydana 
gelmiştir 
(p>0.05). 

mRS: Modifiye Rankin Skalası, İKK: İntrakraniyal Kanama, TXA: Traneksamik Asit, VTE: Venöz Tromboemboli, GFR: 
Glomerüler Filtrasyon Hızı, IV: İntravenöz, NIHSS: Ulusal Sağlık Enstitüleri İnme Ölçeği, TICS-M: Bilişsel Durum için Telefon 
Görüşmesi, GKS: Glasgow Koma Skalası, GA: Güven Aralığı, SD: Standart Deviasyon, aOR: Düzeltilmiş Odds Oranı, ZDÖ: Zung 
Depresyon Ölçeği, BT: Bilgisayarlı Tomografi, OR: Odds Oranı, İVK: İntraventriküler Kanama, WBC: Beyaz Kan Hücresi, GSS: 
Glasgow Sonuç Skalası, YOAK: Yeni Oral Antikoagülanla, 4fPCC: Dört Faktörlü Protrombin Kompleks Konsantresi, SAK: 
Subaraknoid Kanama, DVT: Derin Venöz Tromboz, IQR: Interquartile Range, BOS: Beyin Omurilik Sıvısı ,  RKÇ: Randomize 
kontrollü çalışma 
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Tablo 4. Klinik çalışmaların özellikleri  

Çalışma 
Çalışma 
Dizaynı Popülasyon Müdahaleler Sonlanımlar Ana Sonuçlar Yorumlar 

Yanlılık riski orta olan çalışmalar 

O
ri 

W
an

d 
20

18
 RKÇ Dahil Etme Kriterleri:  

Son 24 saat içinde 
hemoptizi ile 
başvuran yetişkin 
hastalar (≥18 yaş) 
 
Dışlama Kriterleri:  
Masif hemoptizi, 
solunum veya 
hemodinamik 
instabilite, gebelik, 
böbrek yetmezliği, 
karaciğer yetmezliği, 
koagülopati, TXA'ya 
karşı bilinen aşırı 
duyarlılık veya 
tarama öncesinde 
TXA ile tedavi 

Tedavi: 
Nebülize TXA 
500 mg/5 mL 
günde üç kez 
 
Kontrol:  
Normal salin 
%0.9 5 mL 
günde üç kez 

Birincil 
Sonlanım:  
Başvurudan 
itibaren ilk 5 
gün boyunca 
hemoptizinin 
çözülme farkı 
ve günlük 
ekspektore 
edilen kan 
hacmi 
 
 

TXA grubunda 
kanama 
rezolüsyonu %96 
iken plasebo 
grubunda %50 
olmuştur 
(p<0.0005). TXA 
tedavisi ayrıca 
ekspektore edilen 
kan miktarında da 
önemli ölçüde 
azalma ile 
ilişkilendirilmiştir 
(p<0.010). 

TXA grubunda 
daha uzun 
hastane kalış 
süreleri tespit 
edilmiştir. Ciddi 
advers olay 
gözlenmemiştir. 

G
op

in
at

h 
20

23
 RKÇ Dahil Etme Kriterleri:  

Aktif hemoptizi 
şikayeti ile triyaja 
başvuran yetişkinler 
(≥18 yaş) dahil 
edilmiştir. 
 
Dışlama Kriterleri:  
Acil servise başvuru 
sırasında masif, 
hayatı tehdit eden 
hemoptizi, 
hemodinamik 
instabilite, mekanik 
ventilasyon veya acil 
girişimsel prosedür 
ihtiyacı, TXA'ya karşı 
aşırı duyarlılık veya 
daha önce TXA ile 
tedavi almış olma 

Tedavi:  
Günde üç kez 
nebülize TXA 
(5 mL distile 
su ile 
karıştırılmış 
500 mg). 
 
Kontrol:   
Günde üç kez  
IV TXA (500 
mg). 

Birincil 
Sonlanım:  
TXA 
uygulamasını 
takip eden 30. 
dakikada 
kanamanın 
durması 
 
 

Kanama 
nebülizasyon 
kolunda 
hastaların 
%72.7’sinde, IV 
kolunda 
%50.9’sinde 
durmuştur 
(p=0.0019). 
 
 

Ekspire edilen 
kan 
miktarındaki 
azalma, 
nebülizasyon 
kolunda IV 
koluna kıyasla 
önemli ölçüde 
daha fazla 
saptanmıştır.  

Yüksek yanlılık riski olan çalışmalar 

Fe
kr

i 
20

17
 RKÇ Dahil Edilme 

Kriterleri: Halihazırda 
hemoptizisi olan veya 
biyopsi sonrası 
kanaması başlayan 
ve bronkoskopi 
sırasında soğuk salin 
lavajı ile hemoptizisi 
kontrol altına 
alınamayan hastalar 
 
Dışlama Kriterleri: 
Katılmayı reddetme, 
soğuk salin ile başarılı 
kanama kontrolü, 
kardiyovasküler 

Tedavi:  
TXA (20 mL'ye 
kadar salin 
içinde 
seyreltilmiş 
500 mg)  
 
Kontrol: 
Adrenalin (20 
mL'ye kadar 
salin içinde 
seyreltilmiş 1 
mg) 
 
Gerektiğinde 
hepsi 3 

Birincil 
Sonlanım: 
Bronkoskop 
aracılığıyla 
pıhtı 
oluşumunun 
doğrudan 
gözlemlenme
siyle 
belirlenen 
kanama 
kontrolü 
 
 

Ortalama kanama 
kontrol süresi 
TXA grubunda 
133.9±77.91 saniye, 
adrenalin 
grubunda 
136.66±83.5 
saniye 
saptanmıştır 
(p=0.908). 

Her iki grupta 
da diğer koldan 
alınan ilaç, 
kurtarıcı ilaç 
olarak 
kullanılmış ve 
bu kullanım 
oranı iki grup 
arasında 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
bulunmamıştır. 
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hastalık, kanama 
eğilimi veya 
antikoagülan ve 
antiplatelet ilaç 
tüketimi 

defaya kadar 
tekrarlanmıştı
r. 

Be
lla

m
 

20
16

 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Akut başlangıçlı 
devam eden 
hemoptizisi olan 
yetişkin hastalar 
 
Dışlama Kriterleri: 
Masif hemoptizi, 
gebelik, ilaç alerjisi, 
böbrek yetmezliği, 
oral kontraseptif ajan 
veya antifibrinolitik 
ajan kullanımı ve 
entübasyon 
gerektirenler 

Tedavi:  
IV TXA, 10 ml 
%0.9 normal 
salin içinde 
seyreltilmiş 10 
dakika 
boyunca 1 g 
yükleme 
dozunda, 
ardından 500 
ml %0.9 
normal salin 
içinde 
seyreltilmiş 8 
saat boyunca 
1 g TXA 
 
Plasebo:  
TXA olmadan 
aynı protokol 

Birincil 
Sonlanım:  
Hemoptizi 
sıklığı ve 
miktarı (VAS; 
0-100 mm) 
 

Hemoptizi sıklığı, 
miktarı ve VAS 
skoru tedavi 
grubunda 
sırasıyla 
2.23±2.11/gün, 
34.19±67.0 ml ve 
14.72±15.7 ml iken 
plasebo 
grubunda 
sırasıyla 
2.29±2.0/gün, 
90.4±79.0 ml ve 
31.33±22.12 
saptanmıştır. 
Sadece VAS'da 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
fark saptanmıştır 
(p=0.001).  
 

Tedavi 
grubunda 
herhangi bir 
advers olay 
kaydedilmemişt
ir. 

Ts
ch

ei
ku

na
 

20
02

 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Ayakta ya da serviste 
yatan hemoptizi 
hastaları 
 
Dışlama Kriterleri: 
Masif hemoptizi 

Tedavi:  
TXA 250 mg 
kapsül, günde 
üç kez iki 
kapsül, bir 
haftalık 
tedavi paketi 
 
Plasebo: 
Kapsüller, bir 
haftalık 
tedavi paketi 

Birincil 
Sonlanım: 
Hemoptizinin 
kesilmesi 
 
 

TXA grubunda 4 
hastada (%19.04) 
ve plasebo 
grubunda 7 
hastada (%28) 7. 
günde hemoptizi 
görülmüştür ve 
istatistiksel 
olarak anlamlı bir 
fark 
saptanmamıştır 
(p=0.514). 

TXA grubunda 3 
hastada minör 
advers 
reaksiyon 
görülürken, 
plasebo 
grubunda bir 
alerjik 
reaksiyon 
görülmüştür. 

TXA: Traneksamik Asit, IV: İntravenöz, VAS: Vizüel Analog Skala 
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Tablo 5. Klinik çalışmaların özellikleri  

Çalışma 
Çalışma 
Dizaynı Popülasyon Müdahaleler Sonlanımlar Ana Sonuçlar Yorumlar 

Yanlılık riski düşük veya orta olan çalışmalar 

Za
he

d 
20

13
 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Devam eden 
epistaksis yaşayan 
yetişkin hastalar dahil 
edilmiştir.  
 
Dışlama Kriterleri: 
Majör travma, 
posterior epistaksis, 
bilinen kanama 
bozukluğu öyküsü, 
INR>1.5, şok ve 
görünür kanama 
damarı 

Tedavi:   
Kanayan 
taraftaki burun 
deliğine TXA 
(500 mg/5 mL) 
ile ıslatılmış  
bir pamuk 
yerleştirilmiştir. 
 
Kontrol:  
Epinefrin + 
lidokain (%2) ile 
10 dakika 
ıslatılmış bir 
pamuk 
uygulaması, 
ardından 
tetrasiklin ile 
kaplı birkaç 
pamuk tıkaç ile 
tamponlama 
yapılmıştır.  

Birincil 
Sonlanım: 
Kanamanın 
10 dakika 
içinde 
durması 
 
 

Çalışmada 107 
hasta TXA ile tedavi 
edilirken 110 hasta 
kontrol grubunu 
oluşturmuştur. TXA 
grubunun %71'inde 
kanama 
durdurulurken, 
anterior nazal 
tamponlama 
grubunda bu oran 
%31.2 olmuştur  
(OR 2.28, %95 GA, 
1.68 ile 3.09, 
p<0.001). 

Çalışmada hiçbir 
ciddi advers olay 
gözlenmemiştir. 

Za
he

d 
20

18
 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Akut devam eden 
anterior epistaksis ile 
başvuran ve 
halihazırda 
antiplatelet ilaçlar 
(aspirin, klopidogrel 
veya her ikisi) 
kullanan yetişkin 
hastalar uygunluk 
açısından tarandı. 
Eksternal 
kompresyonun 20 
dakikasından sonra 
ek tedavi gerektiren 
inatçı kanaması olan 
hastalar dahil 
edilmiştir. 
 
Dışlama Kriterleri: 
Travmatik epistaksis, 
mevcut antikoagülan 
ilaç kullanımı, kalıtsal 
kanama bozuklukları, 
INR>1.5, şok, görünür 
kanama damarı veya 
böbrek hastalığı 
öyküsü olan hastalar 

Tedavi:  
TXA'nın 500 
mg/5 mL 
konsantrasyon
da topikal 
olarak 
uygulanması. 
 
Kontrol:  
Anterior nazal 
tamponlama 
(ANT). 

Birincil 
Sonlanım: 
Kanamanın 
15 dakika 
içinde 
durması 
 
 

Tedavi (TXA) n=62, 
Kontrol (ANT) n=62. 
TXA grubundaki 
hastaların %73'ünde 
kanama 
durdurulurken, ANT 
grubundaki 
hastaların %29'unda 
kanama 
durdurulmuştur; bu 
da %44'lük anlamlı 
bir farka işaret 
etmektedir (%95 GA, 
%26 ile %57; 
p<0.001). 

- 

Ak
ka

n 
20

19
 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Aktif, spontan 
anterior epistaksisi 
olan yetişkin hastalar 
dahil edilmiştir. 
 

Tedavi: 
TXA ile burun 
kompresyonu 
 
Kontrol 1:  
Basit nazal 

Birincil 
Sonlanım: 
Kanamanın 
15 dakika 
içinde 
durması 

Salin (n=45), TXA 
(n=45) ve nazal 
tamponlama (n=45) 
değerlendirilmiştir. 
Başarı oranı TXA 
grubunda %91.1, 

Çalışma çift kör 
olarak 
tasarlanmasına 
rağmen, TXA ve 
salin solüsyonu 
gruplarındaki ne 
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Dışlama Kriterleri: 
Mevcut 
antikoagülasyon 
tedavisi kullanan 
hastalar, 
hemodinamik 
instabilite veya 
mental durum 
değişikliği olanlar, 
travmatik epistaksis, 
başvuru sırasında 
çözülmüş epistaksis 
veya bilinen bir 
kanama bozukluğu 
olanlar dışlanmıştır.  

eksternal 
kompresyon 
 
Kontrol 2: 
Merocel 
kullanılarak 
nazal tampon 

 nazal tamponlama 
grubunda %93.3 ve 
salin solüsyonu 
grubunda %71.1 idi. 
Gruplar arasında 
istatistiksel olarak 
anlamlı farklılıklar 
gözlendi. İkili 
karşılaştırmalar 
TXA ve nazal 
tamponlama 
grupları arasında 
istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark 
olmadığını ortaya 
koymuştur. Ancak, 
salin solüsyonu 
grubu ile diğer iki 
grubun her biri 
arasında 
istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark 
vardı. 

hekimler ne de 
hastalar, doğası 
gereği nazal 
paketlemeye kör 
değildi. Bu 
nedenle, çalışma 
tam kör olarak 
kabul edilemez. 
Özellikle, bu 
çalışma sonuç 
değerlendiricisini
n körlüğünü 
sağlayan tek 
çalışmadır. 

H
os

se
in

ia
lh

as
he

m
i 

20
22

 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Spontan atravmatik 
anterior epistaksisi 
olan yetişkin hastalar 
KBB hekimi 
tarafından 
değerlendirilmiştir. 
Burnun sıkılması, buz 
torbası uygulanması 
ve ağzın en az 10 
dakika boyunca 
sürekli olarak soğuk 
suyla yıkanması gibi 
ilk önlemlerle kanama 
kontrol altına 
alınamadıysa, bu 
hastalar dahil edildi. 
 
Dışlama Kriterleri: 
Hemodinamik 
durumu stabil 
olmayan hastalar, 
bilinen nazofarengeal 
malignite, gebelik, 
yakın zamanda 
antikoagülan ilaç 
kullanımı, veya 
mahkum olanlar 

Tedavi:  
5mL TXA 
solüsyonu ile 
ıslatılmış bir 
pamuk tıkaç 
 
Kontrol:  
10 mL (0.05 g) 
fenilefrin 
hidroklorür ile 
ıslatılmış pamuk 
tampon 

Birincil 
Sonlanım: 
Kanamanın 
15 dakika 
içinde 
durması 
 

TXA grubunda 
(n=120) 15 dakika 
sonra devam eden 
kanama oranı %50 
iken, kontrol 
grubunda bu oran 
%64 saptanmıştır 
(n=120). Nazal 
tampon ihtiyacı 
TXA grubunda 
anlamlı derecede 
düşük saptanmıştır 
(OR 0.56, %95 GA 
0.33 ile 0.94). 

Bu çalışmanın 
birincil sonlanımı, 
ilk uygulamadan 
15 dakika sonra 
nazal 
paketlemeye 
ihtiyaç 
duyulmasıydı. 
Ancak bu sonuç 
yanlışlıkla 15 
dakika içinde 
kanamanın 
durması olarak 
yorumlanmıştır. 
 

Re
ub

en
 

20
21

 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Burun kanaması ile 
başvuran yetişkin 
hastalara çalışmaya 
dahil edilmeden önce 
10 dakikadan kısa 
süreyle buruna basit 
dış basınç 
uygulanmıştır. 
Kanamanın 
durmaması halinde 
burun deliklerine 

Tedavi:  
Topikal 
(intranazal) 
kullanım için 
berrak, renksiz 
100mg/mL 
solüsyon olarak 
hazırlanmış 4 ml 
TXA 
 
Kontrol:  

Birincil 
Sonlanım: 
Herhangi 
bir zamanda 
anterior 
nazal 
tampon 
kullanımı 
 
 

Çalışmada 254 
hastaya TXA 
verilirken 242 
hastaya plasebo 
verilmiştir. TXA alan 
hastalar arasında 
111 katılımcı (%43.7) 
acil serviste 
anterior nazal 
tampona ihtiyaç 
duyarken, plasebo 
grubundaki 100 

Çalışma 26 
merkezde 
yürütülmüştür. 
Tüm 
katılımcılardan 
12'si toplam 14 
advers reaksiyon 
bildirmiştir. 
Spesifik olarak, 
TXA grubundaki 
dokuz katılımcı 
(%3.5) en az bir 
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topikal olarak 
vazokonstriktör ilaç 
uygulanmıştır. Bu 
rutin uygulamadan 
sonra, uygun hastalar 
rastgele müdahale 
veya plasebo 
gruplarına atanmıştır. 
 

TXA'dan ayırt 
edilemeyen 
steril su 

katılımcı (%41.3) bu 
ihtiyacı 
karşılayamamıştır. 
İki grup arasında 
anterior nazal 
tampon ihtiyacı 
oranında 
istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark 
bulunmamıştır (OR 
1.11, %95 GA 0.77 ile 
1.59). 

advers reaksiyon 
bildirirken, 
plasebo 
grubunda üç 
katılımcı (%1.2) 
bildirmiştir. 
Ancak, iki grup 
arasındaki advers 
reaksiyonlar 
arasındaki fark 
istatistiksel 
olarak anlamlı 
bulunmamıştır. 

Yüksek yanlılık riski olan çalışmalar 

Es
hg

hi
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Basit lokalize basınç 
veya buz ile kontrol 
edilemeyen, 
koagülopatileri ve 
epistaksisi olan 
çocuklar 
 
Dışlama Kriterleri: 
Diğer edinilmiş 
kanama bozuklukları 
olan veya ek 
pıhtılaşma faktörleri 
alan hastalar 
 

TXA Grubu:  
Rasht 
Company'den 
ticari olarak 
temin edilebilen 
TXA 
 
EpiCell Tampon 
Grubu:  
Ticari adı 
'EpiCell' olan ve 
ChitoTech 
Company Inc. 
tarafından 
üretilen ORC 
tamponu  
 
ChitoHem 
Tampon Grubu:  
ChitoTech 
Company Inc. 
firmasının ticari 
adı 'ChitoHem' 
olan kitosan 
emdirilmiş 
tamponu 

Birincil 
Sonlanım: 
Kanamanın 
10 dakika 
içinde 
durması 
 
 

Çalışmaya 31 hasta 
dahil edilmiş ve her 
üç gruba 
atanmıştır. 
Kanamayı 
durdurma oranları 
TXA grubunda 
%20.7, EpiCell 
tampon grubunda 
%41.4 ve ChitoHem 
tampon grubunda 
%80 saptanmıştır. 
ChitoHem tampon 
grubu ile TXA grubu 
arasında (p<0.001) 
ve ChitoHem 
tampon grubu ile 
EpiCell tampon 
grubu arasında 
(p=0.013) 
istatistiksel olarak 
anlamlı farklar 
bulunmuştur. 
Ancak, TXA grubu 
ile EpiCell tampon 
grubu arasında 
anlamlı bir fark 
gözlenmemiştir 
(p=0.125). 

Çalışmada hiçbir 
ciddi advers olay 
gözlenmemiştir. 

Ek
m

ek
ya

pa
r 
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Travmatik olmayan 
epistaksisi olan 
yetişkin hastalar.  
Dışlama Kriterleri: 
Başvuru sırasında 
kanaması durmuş 
olan hastalar, 
kanama bozukluğu 
olanlar, kan 
sulandırıcı ilaç 
kullananlar, 
hipertansiyon 
öyküsü olanlar, ilaç 
kötüye kullanımı 
olanlar veya yakın 
zamanda burun 
ameliyatı geçirmiş 
olanlar. 

Çalışmada, 
burun tamponu 
olarak 
kullanılan 
pamuk şeritler 
üzerine emilen 
üç ajan 
kullanılmıştır: 
 
Tedavi:  
TXA (Transamin 
50 mg/ml) 
Kontrol-1:  
Epinefrin 
(Adrenalin 1 mg 
1:1000 1 ml) 
Kontrol-2:  
Lidokain 
(Lidokain HCl %1 
10 mg/ml) 

Birincil 
Sonlanım: 
Kanamanın 
durmasına 
kadar geçen 
süre 
(dakika) 

Çalışmada 36 hasta 
TXA, 36 hasta 
epinefrin ve 36 
hasta lidokain ile 
tedavi edilmiştir. 
Kanamanın 
durmasına kadar 
geçen ortalama 
süreler lidokain 
grubu için 9.9±3.2 
dakika, epinefrin 
grubu için 10.3±4.5 
dakika ve TXA 
grubu için 8.9±3.4 
dakika 
saptanmıştır. 
Gruplar arasında 
istatistiksel olarak 
anlamlı fark 
bulunmamıştır 

İlaca bağlı 
herhangi bir yan 
etki 
gözlenmemiştir. 
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(lidokain vs. 
epinefrin, p=0.870; 
lidokain vs. TXA: 
p=0.502; epinefrin 
vs. TXA, p=0.242). 
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Devam eden burun 
kanaması olan 
yetişkin hastalar 
 
Dışlama Kriterleri:  
Bilinen hemostaz 
bozukluğu, kafatası 
ve/veya burun kırığı 
veya perforasyonu 
olan hastalar 

Tedavi:  
TXA Jel (15 ml) 
Kontrol:  
Plasebo jel 
(glisin) 

Birincil 
Sonlanım:  
Kanamanın 
30 dakika 
içinde 
durması 

Çalışmada 30 hasta 
TXA grubuna, 36 
hasta ise plasebo 
grubuna atanmıştır. 
Kanaması 30 dakika 
içinde duran 
hastaların oranı 
TXA grubunda %60, 
plasebo grubunda 
ise %76 olmuştur. 
Gruplar arasında 
istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark 
bulunmamıştır 
(p=0.16). 

Diğer 
çalışmalardan 
farklı olarak, bu 
çalışmada 
perprotokol 
analiz tercih 
edilmiştir. 
Plasebo 
grubunda glisin 
bulunması 
sonuçları 
etkilemiş olabilir. 
Ayrıca, her iki jel 
de metargan, 
propagin ve 
karboksipolimetil
en içermektedir. 
Çalışma sırasında 
hiçbir ciddi advers 
olay 
gözlenmemiştir. 
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Asetil salisilik asit, 
klopidogrel veya her 
ikisini birden 
kullanmakta olan 
yeni akut veya 
tekrarlayan 
epistaksisli hastalar 
(yetişkin veya çocuk) 
uygun kabul edilmiş 
ve bunlardan 20 
dakikalık eksternal 
kompresyon ile 
kontrol altına 
alınamayan 
epistaksisli hastalar 
dahil edilmiştir.  
Dışlama Kriterleri: 
Travmatik epistaksis, 
mevcut antikoagülan 
kullanımı, kalıtsal 
kanama veya 
trombosit 
bozuklukları, INR>1.5, 
şok, görünür kanama 
damarı, böbrek 
hastalığı öyküsü olan 
hastalar dışlanmıştır. 

Tedavi:  
Topikal olarak 
15 cm pamuk 
tıkaç üzerine IV 
TXA 
uygulanmıştır. 
 
Kontrol:  
Standart bakım, 
3 gün boyunca 
tetrasiklin 
merhemli 
pamukla 
ıslatılmış 
ANT'den 
oluşmaktadır. 

Birincil 
Sonlanım: 
Kanamanın 
10 dakika 
içinde 
durması 
 

Çalışmada 62 hasta 
TXA grubuna, 62 
hasta ise ANT 
grubuna atanmıştır. 
TXA grubunun 
%73'ünde ve ANT 
grubunun %29'unda 
kanama durmuş ve 
%44'lük (%95 GA %26 
ile %57) bir yüzde 
farkı ile istatistiksel 
olarak anlamlı bir 
fark göstermiştir. 

Çalışmada hiçbir 
ciddi advers olay 
gözlenmemiştir. 

Am
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i 
20
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 

Epistaksis atağı 
geçiren ve 
antiplatelet ilaç 
tedavisi altında olan 
yetişkin hastalar. 
Dışlama Kriterleri: 
Çoklu travma, kalıtsal 
hemorajik veya 

Tedavi:  
TXA'nın enjekte 
edilebilir 
formuna 
(500mg/5ml) 
batırılmış bir 
tomar pamuk 
 
Kontrol:  

Birincil 
Sonlanım: 
Kanamanın 
durmasına 
kadar geçen 
süre 
(dakika) 

Çalışmada 50 hasta 
TXA grubuna, 50 
hasta ise kontrol 
grubuna atanmıştır. 
Ortalama kanama 
durdurma süresi 
TXA grubunda 
6.70±2.35 dakika 
iken kontrol 

Çalışmada 
herhangi bir yan 
etki 
bildirilmemiştir. 
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trombosit 
bozuklukları, hemofili, 
renal disfonksiyon 
veya vücudun diğer 
bölgelerinden belirgin 
kanaması olan 
hastalar. 

Fenilefrin 
(1:100.000) + 
lidokain (%2) ile 
ıslatılmış bir 
tomar pamuk 

grubunda 
11.50±3.64 dakika 
olup istatistiksel 
olarak anlamlı bir 
fark bulunmuştur 
(p=0.002). 

Sh
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i 
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 RKÇ Dahil Etme Kriterleri: 
Anterior epistaksisi 
olan veya daha önce 
epistaksisi olan 
hastalar çalışmaya 
dahil edildi. Sadece bir 
burun pasajından 
kanaması olan 
hastalar alındı. 
 
Dışlama Kriterleri: 
Travma, posterior 
epistaksis ve kanama 
bozukluğu öyküsü 
olan hastalar, 
nöbetler, arteriyel 
veya venöz tromboz, 
antikoagülanlar, 
antiplatelet ilaçlar ve 
hatta aspirin 
kullananlar, ayrıca 
lösemi, lenfoma ve 
polisitemia vera 
hastaları ve gebeler 

Tedavi:  
15 cm 
uzunluğunda 
bir tampon TXA 
(500 mg/5ml) ile 
ıslatılmıştır ve 
kanayan burun 
pasajına 
yerleştirilmiştir. 
 
Kontrol:  
Tetrasiklin 
emdirilmiş bir 
tampon üç gün 
boyunca burun 
kanalında 
bırakılmıştır. 

Birincil 
Sonlanım:  
Kanama 
durma 
süresi 
(dakika) 
 
Kanamanın 
10 dakika, 
20 dakika ve 
30 dakika 
içinde 
durma 
oranları da 
karşılaştırıl
mıştır. 

Çalışmada 60 hasta 
TXA grubuna, 60 
hasta ise kontrol 
grubuna atanmıştır. 
Ortalama kanama 
durma süresi TXA 
grubunda 9.33±1.47 
dakika iken, kontrol 
grubunda 
18.59±2.33 dakika 
olup, istatistiksel 
olarak anlamlı bir 
fark göstermiştir 
(p=0.011). TXA 
grubundaki 
hastaların %80'inde, 
kontrol grubundaki 
hastaların ise 
%33.3'ünde kanama 
10 dakika içinde 
durmuştur. 

TXA uygulaması, 
tampon 
uygulamasına 
göre daha az yan 
etkiyle 
ilişkilendirilmiştir. 

TXA: Traneksamik Asit, ANT: Anterior Nazal Tamponlama, INR: International Normalized Ratio, KBB: Kulak Burun Boğaz, 
OR: Odds Oranı, GA: Güven Aralığı,  RKÇ: Randomize kontrollü çalışma 
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