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Traneksamik Asidin Etkinligi ve Acil Servislerde Kullanimi:
TATD Klinik Politika Rehberi- 2024

Bu rehber, Ttirkiye Acil Tip Dernegi (TATD) - Arastirma Komitesi (AKOM) tarafindan 2024 yilinda hazirlanmis ve
onaylanmistir.
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OZET

Bu klinik politika rehberi, Turkiye Acil Tip Dernegi (TATD) - Arastirma Komitesi (AKOM)
tarafindan hazirlanmis olup acil servis hekimlerine, acil durumlarda traneksamik asit kullanimina dair
yol gbstermeyi amaclamaktadir.

Antifibrinolitik bir ilag olan traneksamik asit, plazminojeni inhibe ederek kanamay! kontrol
etmek icin kullanilir. Oncelikli olarak hemofili ve siddetli adet kanamasinda kullanilan bu ilac zamanla
travma ve cerrahiye bagl kanamalar gibi cok cesitli klinik senaryolarda kullanilir olmus, kullanim alani
giderek genislemistir. Ancak, potansiyel faydalarina ragmen, traneksamik asidin acil durumlarda
kullanimi, vendz tromboembolizm gibi iligkili riskler nedeniyle dikkatle degerlendirilmelidir. Bu klinik
politika rehberi, acil servislerde karsilasilan farkl klinik senaryolarda traneksamik asidin
endikasyonlari ve kontrendikasyonlari hakkinda kanita dayali éneriler sunmayi amaclamaktadir. Bu
rehber, ilgili klinik sorular Gzerine yapiimis sistematik literatlr taramasl sonrasinda elde edilen
makalelerin " Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations' (GRADE)
yaklasimi ile degerlendirilerek kanit ve Oneri dizeylerinin olusturulmasiyla ve TATD Arastirma
Komitesi'nin uzman gorus birligi ile hazirlanmistir. Bu belge, gastrointestinal kanama, coklu travma,
travmatik beyin yaralanmasli, travmatik olmayan intrakraniyal hemoraji, hemoptizi ve burun
kanamasi gibi durumlarda traneksamik asidin etkinligi ve guvenligi ile ilgili 6Gnemli klinik sorulara
odaklanmaktadir. Bu sorunlari ele alarak, bu politika rehberi, acil hekimlerinin traneksamik asit
kullanimi hakkinda biling¢li kararlar almalarina yardimci olmayi ve nihayetinde hasta bakimi kalitesini
iyilestirmeyi amaclamaktadir.

GIRIS

Traneksamik asit, plazminojen menstriel kanamall hastalarda kanama kontroll

inhibisyonu yaparak teorik olarak tromboz
gelisimini kolaylastirdigi kabul edilen ve bu etkisi
sebebiyle bircok ciddi kanama durumunda
kanamay! durdurmak ya da énlemek amaciyla
kullanilan antifibrinolitik bir ilactir’. Traneksamik
asit, dncelikli olarak hemofili hastalarinin kanama

profilaksisi ve kanama kontroll ile ciddi
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endikasyonlariyla kullanilmaya baslanmis olup
uzunslre sadece buikiklinik senaryoda U.S. Food
and Drug Administration (FDA) onay! almistir?
Traneksamik asidin, ucuz ve yan etki profilinin
gbrece guvenli oldugunun  duasundlmesi
sebebiyle kullanim endikasyonlari zamanla
yayginlasarak travma sonrasi kanama, dogum




sonrasl kanama, cerrahi islemler sonrasi geligsen
kanama (6rnegdin tonsillektomi sonrasi), dis
cekimi sonrasi kanama (6zellikle hemofili
hastalarinda), gastrointsetinal kanama, burun
kanamasl ve fibrinolitik tedavilere ikincil olarak
gelisen asirn fibrinoliz sonrasi gorulen ciddi
kanama senaryolarinda kanamay! durdurmak
icin kullanilir hale gelmistir.

Kanama durdurma etkisi ile traneksamik
asit, hayat kurtaric
potansiyele sahipken yan etki profili sebebiyle de

kimi klinik durumda
dikkatli kullanilmasi gereken bir ilactir. GuUncel
mortaliteyi
azalttigina dair yayinlar mevcut olmakla beraber,

literatirde traneksamik asidin
aslinda sagkalima faydas! olmadigini raporlayan
yayinlar da mevcuttur®®. Bazi yayinlarda ozellikle
venOz tromboembolik olaylarda artisa neden
olmasl gibi 6nemli yan etkilerin raporlandidi
disunuldugunde, traneksamik asit, tipki tim
tedaviler gibi, kar-zarar hesabinin dodru bir
sekilde yapilarak kullaniimasi gereken bir ilactir®.
Literatlrdeki yayinlarda raporlanan celiskili

sonuclar, calismalardaki metodolojik farklilardan
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ve hatalardan kaynaklanabilecedi gibi, farkli klinik
senaryolarda traneksamik asidin etkisinin farkl
sonuclar veriyor olabileceginden dolayl da
olabilir. Bu baglamda traneksamik asidi, tum
kanama durumlarinda kullanmak yerine etkili
oldugu klinik durumlari belirleyip sadece uygun
senaryolarda uygulamak daha dogru bir yaklagim
olacaktir.

Bu klinik politika rehberi, Turkiye Acil Tip
Dernedi - Arastirma Komitesi (TATD-AKOM)
tarafindan 2024 vyiinda hazirlanmis olup
traneksamik asidin acil servislerde kullamim
endikasyonlarina dair klinisyenler icin onemli
olan klinik sorulart kanita dayal cevaplayarak
hekimlere farkli klinik senaryolarda traneksamik
asit kullanimina dair yol géstermeyiamaclamistir.
TATD-AKOM tarafindan hazirlanan bu klinik
politika,
endikasyonlarina dair bir perspektif sunmaktan
ziyade ilacin acil servis kullanim alanlarina
odaklanmustir.

Kilavuzda yer alan tim énerilerin 6zet
tablosu asadida sunulmustur.

traneksamik asidin tam
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ONERIi OZETLERiI TABLOSU

SENARYO-1

GASTROINTESTINAL SISTEM KANAMALI HASTALARDA TRANEKSAMIK ASIT KULLANIMI

Akut GiS kanamali hastalarin acil servis yénetiminde traneksamik asit etkin ve giivenilir bir tedavi
secenegdi midir?

SIER ONERIi ACIKLAMASI KANIT
DUZEYI G DUZEYI

Akut alt ve Ust gastrointestinal kanamall hastalarda traneksamik asit tedavisinin
mortalite ve tekrar kanama gibi énemli klinik sonlanimlar acgisindan fayda
saglamamaktadir. Buna ek olarak, ventz tromboemboli riskini artirdigi goz énine
alindiginda, panel olarak akut Ust veya alt GiS kanamali hastalarda traneksamik asit
kullanimini 6nermiyoruz.

SENARYO-2
TRAVMA HASTALARINDA TRANEKSAMIK ASIT KULLANIMI

Kanamali veya kanama riski yliksek multitravma hastalarinda standart tedavilere ek olarak
verilen traneksamik asit etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi midir?

ONERI .. . KANIT
. : ONERI ACIKLAMASI . .
DUZEYI DUZEYI

Kanamall veya kanama riski yuksek multitravma hastalarinda hastane éncesinde
veya hastaneye gelisindenitibaren erken dénemde intravendz (IV) traneksamik asit Orta

verilmesinin mortalite acisindan faydali oldugunu ve acil servislerde veya hastane Kanit
oncesinde bu hastalarda travmadan sonraki ilk 3-saat icerisinde 1-gr IV bolusu EBliFL=Y
takiben1-gr 8 saatinfuzyon seklinde traneksamik asidin uygulanmasini éneriyoruz.

Travmatik beyin hasarli (TBH) hastalarinin yonetiminde konuyla ilgili en genis
orneklem buyukligune sahip CRASH-3 calismasinin alt grup analiz sonuclari goz
ondne alindiginda, orta TBH'll hastalarda (GKS 9-12) ve herhangi bir intrakraniyal Orta

kanamasi olan hafif TBH'll hastalarda (GKS 13-15) ilk 3 saat icinde traneksamik asit Kanit
uygulamasinin mortalite acisindan faydasi olabilecedinden dolayi panel olarak bu Duzeyi
hastalarda travmadan sonrakiilk 3-saaticerisinde 1-gr IV bolusu takiben 1-gr 8 saat
inflzyon seklinde traneksamik asit uygulanmasini éneriyoruz.

TBH agirigindan bagimsiz olarak tum TBH hastalari gbz onudne alindiginda ise
traneksamik asit tedavisinin erken dénemde rutin uygulanmasinin 28 gunluk
mortalite ve norolojik sonlanimlar Uzerinde bir etkisi olmadigi goérilmektedir. Dusuk
Bununla birlikte, traneksamik asidin yan etki profili acisindan gtvenli olmasi ve Kanit
CRASH-3 calismasinin alt grup analiz sonuclarinin ilag lehine olan dolayll kanitlar) EEEBlIF4=Y
g6z 6nUne alindiginda agir TBH hastalarinda da (GKS<9) ilk 3 saat icinde 1-gr IV
bolusu takiben 1-gr 8 saat infuzyon traneksamik asit uygulamasi dustnulebilir.

Cok
Dusuk
Kanit
Duzeyi

intrakraniyal kanamasi olmayan hafif TBH'll hastalarda (GKS 13-15) traneksamik asit
uygulamasinin faydasina dair kanit yetersizliginden dolayl bu hasta grubunda
traneksamik asidin rutin olarak kullanimini 6nermemekteyiz.

3
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SENARYO-3

TRAVMA DISI BEYiIN KANAMALRINDA TRANEKSAMIK ASIT KULLANIMI

Travma disi akut intrakraniyal kanamali hastalarda standart tedaviye ek olarak kullanilan
intravenéz traneksamik asit etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi midir?

ONERI .. : KANIT
. . ONERI ACIKLAMASI . :
DUZEYI DUZEYI

Akut travmatik olmayan intraserebral hemoraji (ISH) hastalarinda erken donemde
baslanan IV traneksamik asit tedavisinin belirgin bir yan etki sikliginda artisa neden
olmamakla beraber hematom blyUmesi, mortalite ve norolojik sekel gibi
sonlanimlar tzerinde olumlu bir etkisi de bulunmamaktadir. Dolayisiyla panel Gyeleri
olarak akut travmatik olmayan ISH hastalarinda IV traneksamik asit tedavisinin rutin
kullanilimasini nermiyoruz.

Akut travmatik olmayan SAK hastalarinda erken dénemde baslanan iv traneksamik
asit tedavisinin belirgin bir yan etki sikliginda artisa neden olmamakla beraber Dusuk
norolojik sonlanimlar GUzerinde iyilestirici bir etkisi yok gibi gérunmektedir. Dolayisi Kanit
ile SAK hastalarinin yonetiminde erken dénemde traneksamik asidin rutin olarak Duzeyi
kullaniimasini nermiyoruz.

SENARYO-4
HEMOPTIZiLi HASAKLARDA TRANEKSAMIK ASIT KULLANIMI

Hemoptizi hastalarinda standart tedaviye ek olarak kullanilan traneksamik asit etkin ve giivenilir
bir tedavi secenegi midir?
ONERI . . KANIT
B ONERI ACIKLAMASI .
DUZEYI DUZEYI
Cok
Dusuk
Kanit
Duzeyi

Acil serviste karsllasilan servis yatisi veya bronkoskopi gibi islem gerektiren
ciddiyette olan non-masif hemoptizi hastalarinda belirgin bir yan etki bildiriimedigi
icin traneksamik asit tedavisi distnulebilir.

Nebdlize traneksamik asit uygulamasinin etkinligini dederlendiren calismalarda
nebulize uygulama yolu uygulamaya gore Ustun gorinse de bu calismalarin dustk
orneklem buyukligine sahip olmasi ve IV traneksamik uygulama dozlarinin
standart dozlarin cok altinda olmasindan dolayi panel hangi tedavi yolunun tercih
edilmesine dair 6neri yapmamaktadir.

Cok
Dusuk
Kanit
Duzeyi

IV traneksamik asit uygulamasinda eldeki calismalar ve gunlik pratik

k
uygulamalarinda ¢ok farkli dozlarla karsilasilsa da panel diger klinik durumlarda da co

Dusuk
Kanit
Duzeyi

glvenlik profili hakkinda daha fazla bilgi sahibi oldugumuz 1-gr IV bolus uygulamay!
takiben 1-gr 8 saat seklinde inflzyon uygulamasinin daha mantikli oldugunu
dustnmektedir.

Masif hemoptizi hastalarinin yénetiminde traneksamik asit tedavisinin etkinligine
dair kanit yetersizligi bulunmaktadir. Bununla birlikte masif olmayan hemoptizi
hastalarinda dusuk dizey kanitlarin sagladigi dolayh kanitlar géz 6nune alindiginda
embolizasyon/bronkoskopi gibi girisimlerin gecikecedi vakalarda traneksamik asit
kullanimi dastndlebilir.

Cok
Dusuk
Kanit
Duzeyi

- A(OM KROTMTESI
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SENARYO-5

BURUN KANAMALI HASTALARDA TRANEKSAMIK ASIT KULLANIMI

Burun kanamali hastalarda standart miidahalelere alternatif olarak uygulanan lokal traneksamik
asit uygulamasi etkin ve glivenilir bir tedavi secenegi midir?

ONERI .. . KANIT
. . ONERI ACIKLAMASI . :
DUZEYI DUZEYI

Lokal traneksamik asit uygulamasi sonrasi eksternal nazal kompresyon uygulamasi
ile genel olarak anterior nazal tampon veya plasebo uygulamalarinda birbirinden
celiskili sonuclar olmakla birlikte traneksamik asit tedavisinin daha kétd olduguna Dusuk
dair bir sonu¢ bulunmamaktadir. Ozellikle anterior nazal tampon uygulamanin Kanit
rahatsiz edici etkisi g6z 6ntne alindiginda ve bildirilmis bir yan etkisi olmadigiicin acil Duzeyi
servislerde traneksamik asidin lokal uygulamasinin epistaksis yonetiminde acil
servis hekimleriicin potansiyel bir alternatif olabilecegini dusinmekteyiz.

Traneksamik asidin hangi lokal ydntemiile uygulanacagi ve optimal ilagc dozunun ne
olacadina dair celiskili ve yetersiz kanit oldugundan dolay! panel bu konuda 6neri
yapmamakta ve lokal protokollere gére hareket edilmesini uygun bulmaktadir.

- A(OM KROTMTESI
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Bu klinik politika rehberi hazirlanirken
“Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations' (GRADE)
yaklagimi  esas literatUrdeki
kanitlarin degerlendirilmesi ile hazirlanmistir®.
Rehberdeki dneriler hazirlanirken literattrdeki
kanitlarin seviyesi dikkate alinmistir. Kanitlarin
yetersiz ya da celiskili oldugu durumlarda ilgili
klinik sorular, TATD-AKOM danisma kurulu
Gyeleri tarafindan oylama yapilarak cogunluk
karari esasina gore cevaplanmistir. Olusturulan
bu klinik politika rehberi ¢ncelikle TATD ve
AKOM web sitelerinde yayinlandi
(https://tatd.org.tr/arastirma/), sosyal medya
Uzerinden duyuruldu ve Turkiye Acil Tip
Dergisi'nde (Turkish Journal of Emergency
Medicine) yayinlanmistir. TATD-AKOM Klinik
politika rehberlerinin cok 6nemli gelismeler
oldugu takdire daha erken glncellenme
opsiyonu acik olmakla beraber rutin olarak her
3yilda bir guncellenmesi kararlastirilmistir.

Kilavuzun Turkiye Acil Tip Dergisi'nde
yayinlanmis olan Ingilizce versiyonuna ulasmak
icin TIKLAYIN!

alinarak ve

Klinik sorularin belirlenmesi

TATD-AKOM danisma kurulu tarafindan
oncelikli olarak olusturulmasi gereken klinik
politika konu bagliklari belirlendi. Kararlastirilan
konu bagliklarina dair sahadan klinik soru
toplandi.Buamacla TATD ve AKOM web sitesive
sosyal medya araclart kullanilarak duyurular
yapildi, Google Forms kullanilarak klinik sorular
toplandi. Belirlenen sire dahilinde (60 gun)
toplanan klinik sorular sonlanimin yanitlanma
intiyacr onceligine goére 9lu Likert Olcedi
kullanilarak AKOM danisma kurulu Gyeleri
tarafindan oylandi (1-3; kritik ve o6nemli
olmayan sonlanim, 4-6; kritik olmayan ama
onemli sonlanim, 7-9; kritik sonlanim).

Oylama sonucunda kritik olmayan ama
onemli sonlanimlar ile kritik sonlanimlar kanita
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dayall olarak cevaplanmaya uygun olarak
dederlendirildi.

Sistematik literatiir taramasi ve makalelerin
belirlenmesi

Belirlenen her klinik soru icin SCOPUS,
MEDLINE ve WOS veri tabanlarinda belirlenen
anahtar
literatur taramasi yapilmis ve ilgili klinik soruya
ait kisimda paylasiimistir.

Her klinik soru icin yapilan sistematik
literatur taramasinda ulasilan makaleler Rayyan
yazilimina ayri ayri aktarildi®. Birbirine kor iki
hakem tarafindan makalelerin ilgili klinik
soruyla iliskili olup olmadiklari makalelerin d6zet
okumasi ile degerlendirildi. iki hakemin celiskili
karar verdigi makaleler GgUncu bir hakem
tarafindan dedgerlendirildi ve nihai karar bu
hakem tarafindan verildi.

kelimeler kullanilarak sistematik

Kanitlarin siniflandiriimasi

Her kritik soru icin derlemeye dahil
edilen makalelerin kritik okumasi en az iki
arastirmaci tarafindan yapilarak GRADEPro
yazilimi kullanilarak ve GRADE yaklasimina gore
kanit derecelendiriimesi yapildi (Cok dusuk,
dustk, orta ve yuUksek kanit dutzeyi). Yanhlik
(bias) risk degerlendirmesi Cochrane Rob-2 ve
Robins-E araclari kullanilarak yapildi (dtsuk
yanlilik riski, orta yanhlik riski (some concerns)
ve yoOksek vyanlhk riski). Yanlhk risk
dederlendirmesi birbirine koér ki
tarafindan yapildi, hakemlerin celigkili karar

hakem

verdigi  makaleleri  G¢lnct  bir  hakem
dederlendirdi ve nihai karar bu hakem
tarafindan verildi.

Kanit dlzeylerinden &neri  dizeylerinin
belirlenmesi

GRADE yaklasimi ile olusturulan kanit
tablolari esas alinarak 6neriler uygun oneri
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duzeylerine gore gelistirilmistir buna gére 6neri
duzeyleri asagidaki gibi yapilimistir.

ONERI DUZEYi

Gliclii Oneri

Orta Oneri

Zayif Oneri

ONERI ACIKLAMASI

Uygulamanin faydasinin zararindan asgikar sekilde fazla oldugu orta veya
yluksek kanit dizeyleriile desteklenen éneriler.

Ozellikle kritik sonlanimlar s6z konusu oldugunda dulstk kanit diizeylerine
ragmen arastirilan uygulamanin asikar sekilde faydal oldugunun panel
dyelerinin bayuk cogunlugu tarafindan distndldagu éneriler.

Uygulamanin faydasinin zararindan fazla oldugu konusunda birbirinden
celigkili orta veya yuksek dizey kanitlarin oldugu éneriler.

Faydanin zarardan fazla oldugunu destekleyen kanitlarin disik veya cok
dusuk seviyeye sahip olmasi.

Uygulamanin faydasinin zararindan fazla oldugu konusunda birbirinden
celigkili dusuk veya cok disuk dizey kanitlarin oldugu 6neriler.

Uygulamanin faydasina dair panel Gyeleri arasinda goris ayriligi olan
basliklar.

KARSIT ONERI
DUZEYi

Glicli Karsit
Oneri

Orta
Karsit Oneri

Zayif Karsit
Oneri

KARSIT ONERI ACIKLAMASI

Uygulamanin zararinin faydasindan asgikar sekilde fazla oldugu orta veya
yuksek kanit dizeyleriile desteklenen éneriler.

Ozellikle kritik sonlanimlar s6z konusu oldugunda dustk kanit diizeylerine
ragmen arastirilan uygulamanin asikar sekilde zararh oldugunun panel
dyelerinin bayuk cogunlugu tarafindan distndldagu éneriler.

Uygulamanin zararinin faydasindanfazlaoldugu konusunda birbirinden
celigkili orta veya yiksek duzey kanitlarin oldugu 6neriler.

Zararinin faydasindan fazla oldugunu destekleyen kanitlarindistik veya
cokdusuk seviyeye sahip olmasi.

Uygulamanin zararinin faydasindanfazla oldugu konusunda birbirinden
celigkili dusuk veya cok disuk dizey kanitlarin oldugu 6neriler.

Uygulamanin zararina dair panel tyeleri arasinda gorus ayriligi olan éneriler.

—— NCOM iviresi
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Bu klinik politika rehberi acil servislerde
calisan doktorlarina yonelik bir tavsiye metni
Ozelliginde bir rehberdir. Hasta kapsami ise acil
servislere bagvuran erigkin hastalar olup cocuk
hastalar rehber digl birakiimistir. TATD-AKOM
klinik politika rehberleri, guncel literaturden

—— ACOM wuiresi

kanita dayall cevaplar ve Oneriler icermesi
sebebiyle TATD-AKOM'un gorusunu
yansitmaktadir. Bununla birlikte hekimler icin
kesin ve nihai oneriler degildir. TATD-AKOM,
son karari verirken hekimlerin tecrtbelerine ve
hastalarin tercihlerine saygi duyar.

resmi




KRiTiK OLMAYAN AMA ONEMLI SORULAR

Bu rehberde sirasiyla asagidaki Klinik
senaryolardaki traneksamik asit kullanimi ile
ilgili klinik sorular yanitlanacaktir;

Senaryo 1: Akut gastrointestinal (GiS) kanamali
hastalarin acil servis yénetiminde traneksamik
asit etkin ve gtivenilir bir tedavi secenegi midir?

1. Akut GiS Kanamali hastalarda traneksamik asit
kullanimi

Kanit
Diizeyi

Oneri Diizeyleri ve Oneriler

Giiclii Karsit Oneri

Akut Ust ve alt GIS kanamali hastalarda
traneksamik asit tedavisi mortalite ve tekrar
kanama gibi ©6nemli klinik sonlanimlar
acisindan fayda saglamamaktadir. Buna ek
olarak, vendz tromboemboli riskini artirdigi
g6z 6nlne alindiginda, panel olarak akut Ust
ve alt GiS kanamall hastalarda traneksamik
asit kullanimini énermiyoruz.

Yiuksek

Oneri gerekceleri ve arka plan

Akut gastrointestinal (GIS)
kanamasi acil servislerde sik karsilasilan 6nemili
morbidite ve mortalite sebeplerinden birisidir.
Endoskopik yontemler ile kanama odadinin
belirlenmesi ve durdurulmasi GIS kanamali
hastalarin yonetimlerinin kdse tasini olustursa
da erken donemde &zellikle sivi restsitasyonu,
proton pompa inhibitdrleri, somatostatin,
eritromisin gibi cesitli tedaviler de uygun
endikasyonlarda kullanilabilmektedir’®.  Bu
tedavilere ek olarak Uzerinde tartismalarin
devam ettigi bir baska uygulama ise bir
antifibrinolitik olan traneksamik asit

uygulamasidir. European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)2021 tarihli

“Non-varis UstISG Kanama Kilavuzunda”

sistem

traneksamik asit kullanimini énermez iken,

—— NAOM oirsi
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National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) 2016 tarihli “76 Yas Uzeri Ust
GIS Kanama Kilavuzu” ve American College of
Gastroenterology (ACG) dernegdinin 2021 tarihli
“Ust GIS ve Ulser Kanama Kilavuzunda” TA
kullanimi ile ilgili bir éneri bulunmamaktadir’*.
Bununla birlikte farkli klinik senaryolarda
traneksamik asidin etkinligi gosterildidi icin GIS

hastalarda da kullanilip

kullanilamayacadi

kanamall
konusunda hekimler
arasinda farkl gorusler bulunmaktadir. Bu
rehberde acil serviste akut GIS kanama
hastalari ile karsilasan acil servis hekimlerinin
GIS kanamanin erken donem yonetiminde
traneksamik asit kullanimiyla ilgili kanita dayal

onerilerde bulunulmasi hedeflenmistir.

Calismalarin secimi
ilgili anahtar kelimeler ile yapilan

sistematik literatur taramasi sonucu 206
makaleye ulasildi (Ek Dosya-1, belgenin en
sonundadir). Arastirma sorusu ile iligkili olan
toplam 28 makale icinde yeterli sayida RKC
tasariminda calisma olmasi nedeniile toplam 13

RKC dederlendirmeye alindi (Ek Dosya-2,
belgenin en sonundadir).
Cochrane Rob-2 arac kullanilarak

yapilan yanlilik dederlendirmesi sonucunda T
makalenin dlstk, 2 makalenin orta ve 10
makalenin de yuksek yanllik riski icerdigi tespit
edildi (Sekil-1). Dustk ve orta yanlilk iceren 3
makalenin tedavikolunun ya da sonlanimlarinin
farkli olmasindan dolayl meta-analize uygun
olmadiklari kararina varildi. ilgili klinik soru
yanitlanirken dncelikle distk ve ortariskli 3 RKC
esas alindi. Calismalarin dzetleri Ek Dosya-3'te
sunulmustur  (belgenin  en  sonundadir).
Calismalarin kanit derecelendirmelerini
gOsteren GRADE kanit siniflamasi tablolarl Ek
Dosya-4'te sunulmustur  (belgenin en
sonundadir).




Risk of bias domains

Di_ | b2 [ D3 | D4 | D5 | Overall
Barer 1983 . . @ @ . .
Hawkey 2001 ® &6 © o © ©o
Bashiri 2021 . . . . . .
HALT-IT Collaborators 2020 . . . . . .
Sedaghat 2023 & 60 & © © ©
Bergquist 1980 ®© ® © © © o
;‘,:j Chiang 2023 . . . @ . @
Saidi 2017 GO & & & & o
Rafeey 2016 & 6 & &6 & o
Cormack 1973 @ . . . . .
Biggs 1976 . . . @ . .
Smith 2018 ® O & & & O
Engqvist 1979 . . . . . .
Domains: Judgement
D1E Bias arising from the randomization process. . High
D5 Bias due o meang outcome cata . o™ 2 come conoom
D5: Bas n etection o th raperiec el ®

Sekil-1: GIS kanama makalelerine ait trafik
1sig1 grafikleri (Rob-2 yanlilik degerlendirme)

Calismalara genel bakis ve sonlanim noktalari

Mevcut calismalarda temelde
traneksamik asit etkinligi arastiriimis ancak
bazen sonlanim  noktalari bazen de

karsilastirilacak grup tercihinde farkhliklar
mevcuttu.

Bu konudaki hem en blytk calisma olan
hem de tek dusUk yanlilik riski iceren calisma
2020 vyiinda vyayinlanmis olan  HALT-IT
calismasidir. 15 dlke ve 164 hastanede yapilan
HALT-IT calismasl ciddi Ust veya alt GIS
kanamasi olan (6lum riski olan, hipotansif olan,
tasikardik veya sok bulgulari olan veya
transflizyon ihtiyaci olan veya acil endoskopi
ve/veya cerrahi girisim ihtiyaci olan) yetiskin
hastalarda yapilmis. Intravenoz (V)
traneksamik asit ve plasebonun karsilastirildigi
calismada birincil sonlanim olarak kanamaya
baglh 5 gunluk mortalite esas alinmig olup 24
saatlik ve 28 gunltk mortalite ve tekrar kanama
gibi sonlanimlar da ayrica analiz edilmis. Toplam
12009 hasta Uzerinde vyapllan c¢alismada
modifiye ITT analizi yapiimis olup analizler ilk
tedavinin verilebildigi 11952 hasta Uzerinden
yapilmis. Primer sonlanim acisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamh bir fark tespit

—— NAOM oirsi
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edilmemis: 5 gun icinde kanamaya bagh 6lum,
traneksamik asit grubunda 222 hastada (%4) ve
plasebo grubunda 226 hastada (%4) meydana
gelmis (RR 0.99, %95GA 0.82ile 1.18)*“.

Ikincil sonlanimlar (24 saat icinde
kanamaya bagli 6lum, 28 giin icinde kanamaya
bagh 6lum, 24 saat icinde yeniden kanama, 5
gun icinde yeniden kanama, 28 gun icinde
yeniden kanama) acisindan da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis”.

HALT-IT calismasi, genis yan etki
profilinin de analiz edildigi nadir
calismalardandir.  Arteriyel tromboembolik
olaylar (miyokard enfarktist veya inme)
traneksamik asit grubunda ve plasebo
grubunda benzer bulunmus (42'ye (%0.7) karsilik
46 (%08), RR 092, 060 ile 139). Venoz
tromboembolik olaylar (derin ven trombozu
veya pulmoner emboli) traneksamik asit
grubunda plasebo grubuna gore istatistiksel
anlamli olacak sekilde daha yuksek bulunmusg
(48'e (%0.8) karsllik 26 (%0.4), RR 1.85, %95GA, 1.15
ile 298). Ozetle, HALT-IT calismasinda
traneksamik asit, mortalite ve tekrar kanamay!
onleme acgisindan  herhangi  bir fayda
sunmazken, vendz tromboemboli acisindan
zararl etkileri oldugu tespit edilmis. Oyle ki
HALT-IT yazarlari ilgili otoritelere traneksamik
asidin  GIS kanama lisansinin  yeniden
dederlendiriimesi gerektigi uyarisini
yapmaktadirlar®,

Bu klinik soruya iligkin 13 RKC'nin 2'sinde
orta yanllk riski mevcuttu. Bunlardan ilki olan,
100 hasta Uzerinde vyapillan ve 2018de
yaymlanmig olan Smith ve arkadaslarinin
calismasi, alt GIS kanamali eriskin hastalarda
yapilmistir.  Traneksamik asidin oral yolla
verildigi ve plasebo ile karsilastirildigi calismada
hemoglobin dustsu, transfizyon ihtiyac,
hastane kalig suresi tekrar basvuru ve
komplikasyon sonlanimlari  dederlendirilmis.
Hicbir sonlanim acisindan (hemoglobin disusd,
transflizyon verilenlerin oranlari ve




transfizyon miktarlari, hastane kalis stresi,
tekrar basvuru ve komplikasyonlar) gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit
edilmemisg™.

2023 tarihli ve orta yanhlik riskli olan ve
20 yasg Ustl erigkin hastalarla yapilmis olan
diger calismada endoskopik olarak kanamanin
oldugu hastalar dahil edilmis. Ilk endoskopiden
L4 gunicgerisinde erken tedavi basarisizligi birincil
sonlanim olarak dederlendiriimis. 60 hastanin
dahil edildigi bu calismada erken tedavi
basarisizligi traneksamik asit grubunda anlamli
sekilde daha az olarak raporlanmis (sirasiyla
%6.7 ve %30, p=0.042). Hem univaryant hem de
multivaryant analizlerde traneksamik asit
grubunda erken tedavi basarisizligi daha az
olarak bulunmus ancak her iki analizde de
%95GA'larinin  oldukga genis olmasi  dikkat
cekicidir (univaryant analiz: RR 0.17, %95GA 0.03
ile 0.85; p=.032), (multivaryant analiz. RR 0.10,
%95GA 0.01ile 0.87; p=0.037)".

GIS kanamada traneksamik
kullanimini arastiran 13 RKC icerisinden yuksek
riskli olan 10 makalenin tamami Ust GIS
yapilmis.  Bunlardan
6'sinda midahale grubunda traneksamik asit IV
olarak uygulanirken, 2 tanesinde traneksamik
asit PO, 2 tanesinde de nazogastrik tupten
uygulanmis. Bu makalelerin  ¢cogunlugunda
traneksamik asit, plasebo ile karsilastiriimasina
ragmen bir tanesinde epinefrinli salin ile, bir
tanesinde traneksamik asit, plasebo ve
ile ayri ayri, bir tanesinde de
traneksamik asit, lansoprazole, plasebo ve
traneksamik asit + lansoprazole ile ayri ayri
karsilastiriimig’™.

Yiksek yanlilik riskli 10 makalenin 8
tanesinde gruplar mortalite oranlari agisindan
karsillastinlmis  ve 7  calsmada  fark
bulunmazken 775 hasta Uzerinde yapilmis 1
calismada (Barer ve arkadaslar, 1983)
traneksamik asit grubunda plaseboya kiyasla
mortalite istatistiksel anlamlidaha az bulunmus

asit

kanamall hastalarda

cimetidine

—— NACOM coviresi
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(%6.3 vs %13.5, oranlarin farki %7.2, %95GA 17 ile
12.7)12%‘16*21_

Alti calismada gruplar acil operasyon
ihtiyacl acisindan karsilastiriimis ve hicbirinde
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit
edilmemig’#"5",

Sekiz calismada transfizyon
sonlanimi agisindan gruplar karsilastiriimis ve 5
calismada istatistiksel fark tespit
edilmezken 2 calismada traneksamik asit
grubunda daha bir calismada
traneksamik asit grubunda istatistiksel anlamli

kan

anlamli

az, ise
daha fazla kan transfluzyon ihtiyaci oldugu
tespit edilmig’o =",

Tekrarlayan kanama acisindan grup
karsilastirmasi  yuksek yanlilik
makalelerin 7'sinde, dustk-orta yanlilik riski

riski - olan
olan makalelerin ise Tinde yapimis. Bu 8
calismanin 6'sinda istatistiksel anlamli fark
tespit edilmezken 2 calismada traneksamik asit
lehine istatistiksel anlaml fark tespit edilmig* "~

11,15,16.

Sadece 2 calismada devam eden
kanama sonlanimina bakilmis ve ikisinde de
istatistiksel anlamli fark tespit edilmemig™ ™.

Uc calismada hastanede kalis sdresi
acisindan gruplar karsilastirilmis olup ikisinde
fark yokken bir calismada traneksamik asit
lehine istatistiksel anlamli fark tespit edilmig®™ .

Yukarida detayli sekilde tartisildigi Gzere
dustk ve orta vyanlilik calismalarin

sonuclarl traneksamik asidin hem ust hem de

riskli

alt GIS kanamall hastalarda anlamli bir fayda
sunmadigini hatta vendz tromboemboli riskini
artirabilecegini belirtmistir. Her ne kadar ytksek
yanlilik  riski iceren  makalelerde
calismalarda bazi  sonlamimlar  acgisindan
traneksamik asit lehine fayda raporlanmis olsa

bazi

da gerek bu calismalardaki vaka sayilarinin azligi
gerek yuksek vyanlilik riskleri sebebiyle bu
kanitlar ~ dustk  kanit  duzeyi
degerlendirilmistir. DUsUk ve orta yanhlik riskli 3

olarak

calisma meta-analiz acisindan uygun olmasa da
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tek dusUk yanlilik riskine sahip olan HALT-IT tagimaktadir (Ek Dosya-4, belgenin en
calismasindaki cok yuksek hasta sayisi (12009 sonundadir).

hasta) gbz 6ndne alindiginda, tek basina bu

calsma  sonuclart  dahi  baydk  6nem

12
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Senaryo 2. Kanamali veya kanama riski yiiksek
multitravma hastalarinda standart tedavilere
ek olarak verilen traneksamik asit etkin ve

intrakraniyal kanamasi olmayan hafif TBH'li
hastalarda (GKS 13-15) traneksamik asit
uygulamasinin faydasina dair kanit

glivenilir bir tedavi secenegi midir?

2. Multitravma hastalarinda traneksamik asit

kullanimi

Oneri Diizeyleri ve Oneriler

Orta Oneri

Kanamali veya kanama riski yilksek
multitravma hastalarinda hastane 6ncesinde
veya hastaneye gelisinden itibaren erken
dénemde intraventz traneksamik asit
verilmesinin  mortalite acisindan faydal
oldugunu ve acil servislerde veya hastane
6ncesinde bu hastalarda travmadan sonrakiilk
3-saat icerisinde 1-gr IV bolusu takiben 1-gr 8
saat infuzyon seklinde traneksamik asidin

uygulanmasini éneriyoruz.

Travmatik beyin hasarli (TBH) hastalarinin
yénetiminde konuyla ilgili en genig érneklem
blyukligine sahip CRASH-3 calismasinin alt
grup analiz sonuclarn gbz 6éndne alindiginda,
orta TBH'll hastalarda (GKS 9-12) ve herhangi
bir intrakraniyal kanamasi olan hafif TBH'li
hastalarda (GKS 13-15) ilk 3 saat icinde
traneksamik asit uygulamasinin mortalite
acisindan faydasi olabileceginden dolayi panel
olarak bu hastalarda travmadan sonraki ilk 3-
saat icerisinde 1-gr IV bolusu takiben 1-gr 8
saat infuzyon seklinde traneksamik asit
uygulanmasini éneriyoruz

Zayif Oneri

Kanit
Diizeyi

Orta

TBH adirhgindan bagimsiz olarak tim TBH
hastalari g6z o©nidne alindidinda ise
traneksamik asit tedavisinin erken dénemde
rutin uygulanmasinin 28 gunlik mortalite ve
norolojik sonlanimlar UGzerinde bir etkisi
olmadigi goéridlmektedir. Bununla birlikte,
traneksamik asidin yan etki profili acisindan
guvenli olmasi ve CRASH-3 calismasinin alt
grup analiz sonuclarininilag lehine olan dolayh
kanitlari gbéz ©6ndne alindiginda adir TBH
hastalarinda da (GKS<9) ilk 3 saat icinde 1-gr IV
bolusu takiben 1-gr 8 saat inflzyon
traneksamik asit uygulamasi digundtilebilir.

—— NCOM ioviresi
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yetersizliginden dolayr bu hasta grubunda
traneksamik asidin rutin olarak kullanimini
Onermemekteyiz.

Oneri gerekceleri ve arka plan

Travma halen dunyadaki en &nemli
mortalite nedenlerindendir ve Dinya Saglik
Orgutu verilerine gore her yil dinyada yaklasik
dort milyon kisi travma nedeniyle hayatini
kaybetmektedir®. Bu sebeple travma
hastalarinda risk siniflamasinin yapilmasi tani
ve tedavi konularindaki yenilikler halen guncel
calisma basliklardandir. Ozellikle traneksamik
asidin  cesitli travma populasyonlarinda
sonlanima olan etkisi, son yillarda ses getiren ve
oldukca buyuk cok merkezli calismalarla test
edilmistir. Ancak bu calismalar dogasi geregi
metodolojik  olarak  birbirleriyle  farkhhk
gostermektedirler.

Bu rehberde travma hastalari, mevcut
calismalarin  odak noktasina gore “genel
travma” ve "kafa travmas!” olarak iki ayri
kategoride incelenmis ve traneksamik asit
uygulamasinin bu hasta gruplarinda cegsitli
sonlanimlara olan etkileri kanita dayall bir
sekilde ele alinarak Onerilerde bulunulmasi
hedeflenmistir.

Calismalarin secimi

Travma ve traneksamik asit ile ilgili
anahtar kelimeler ile vyapilan literatar
taramasinda toplam 62 calisma saptandi (Ek
Dosya-1, belgenin en sonundadir). Diglama
kriterleri uygulandiktan sonra toplam 18
kontrolld calisma (RKC)
degerlendirmeye alindi (Ek Dosya-2, belgeninen
sonundadir)® ™. Yeterli sayida RKC olmasi
Uzerine bu konudaki sorulara sadece RKC'ler ile
kanita dayal yanit verilmesine karar verildi.

randomize
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Makalelerin Cochrane Risk of Bias-2 Risk of bias domains
(RoB-2) araci kullanilarak yapilan yanhlik ® & & & & ©
dederlendirmesi sonucunda genel travma alt ® 6 &6 ¢ 6 ©
basliginda olan 5 makalenin hepsi dusuk riskli : : : : : :
olarak®?# kafa travmasli alt bashgindaki 13 ® © ©¢ © © ©
makaleden 9'u yuksek riskli, 2'si orta riskli, 2'siise ® © & @ & O
dusuk riskli olarak dederlendirildi®*, (Sekil-2). © ® ® © & ©
Galismalarin 6zetleri Ek Dosya-3'te sunulmustur . : : : : : :
(belgenin en sonundadir). Caligmalarin kanit a ® ©¢ ¢ © © ©
derecelendirmelerini gdsteren GRADE kanit © @€ @ @ © o
siniflamasi tablolari Ek Dosya-4'te sunulmustur © © & & 06 0

i ® © @ @ © ©
(belgenin en sonundadir). ® © © @ O ©

Sonug olarak 18 RKC'nin 5'i genel travma ® 6 & 6 © o
ve 13'0 kafa travmasi alt basliklarinda ayrica ele g g : 9 : :
alinarak tartisildu. . ® © © © ©

D5: Bl in seveation of e raperied resl. ® Lo

Sekil-2: Travma hastalarinda traneksamik
asit kullanimina ait makalelerin trafik 1514
grafikleri (Rob-2 yanlilik degerlendirme).
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Senaryo 2A: Kanamali veya kanama riski yiiksek
genel multitravma hastalarinda standart
tedavilere ek olarak verilen traneksamik asit
etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi midir?

Calismalara genel bakis ve sonlanim noktalari

Literatlrdeki RKC'lerin besi direkt olarak
genel travma hastalarindan olugsmakta olup
hepsi dusuk yanlilik riskine sahipti“#. Bu
calismalarda temel bir prensip olarak kafa
travmasi bir  dislama kriteri olarak
tanimlanmamis olsa da en adir yaralanma
bolgesi kafa bolgesi olan, penetran kafa
travmas! olan veya beyin dokusunun ekspoze
oldugu cok adir kafa travmalarinin dislandigi
goruldu. Calismalarda uygulanan traneksamik
asit tedavi protokollerine genel olarak
bakildiginda traneksamik asit ve plasebo
karsilastirmasi yapilmakla birlikte EI-Menyar ve
arkadaslarinin calismasinda hastane ©ncesi
rutin olarak uygulanan 1-gr traneksamik asit
sonrasinda hastane icinde devam doz olarak 1-
gr traneksamik asit dozunun uygulanip
uygulanmamasinin  etkisi  arastiniimistir®<.
Calismalarin besinde de sonlanim olarak 28-
gunluk mortalitenin, kan drdnu ihtiyacinin ve
tromboembolik olay siklidinin  raporlandidi
goralda.

Genel travma hasta populasyonunda
28-glin mortalite verisi sunan en buyutk calisma
2070 yilinda yayinlanan CRASH-2 calismasidir ve
toplamda 20127 hastanin  verisi analiz
edilmistir®. Sonuclara gore traneksamik asit
grubunun %14.5'i, plasebo grubunun ise %16'sl
herhangi bir sebepten 0Olmus ve gruplar
arasinda traneksamik asit lehine istatistiksel
anlamh fark bulunmustur (RR 0.91, %95GA 0.85
ile 097; p=0.0035). Mortalite sebepleri
dederlendirildiginde traneksamik asit
grubunda kanamaya bagli élumlerin anlamli
olarak daha az goruldugu dikkati cekmektedir
(RR 0.85, %95GA 0.76 ile 0.96; p=0.0077).

—— NACOM coviresi
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CRASH-2 calismasinda gruplar arasinda
kan UGrdnt transflizyon ihtiyaci orani ve
transflize edilen medyan kan drind uniteleri
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli
fark olmadigi raporlanmistir (sirayla RR 0.98,
%95GA 0.96ile 1.07; p=0.21 ve p=0.59)*.

CRASH-2 calismasinda gruplar arasinda
olimcul olan ve olmayan vaskuler oklizyon yan
etkiler karsilastirildiginda, traneksamik asit
grubunun %1.7'sinde, plasebo grubunun ise
%2'sinde yan etki goruldigu raporlanmis ve
aradaki fark anlamli bulunmamistir (RR 0.84,
%95GA 0.68ile 1.02; p=0.084)*.

Dusuk yanlilik
degerlendirilen bir diger calisma PATCH calisma
grubunun 2023 tarihinde 1300 hasta ile
gerceklestirilen ve birincil sonlanim olarak 6-
aylik Glasgow Outcome Scale - Extended (GOSE)
skorunun karsilastirildigr calismadir. Olasi agir
travma hastalarina hastane dncesi 1-gr IV bolus
ve 1-gr hastane ici idame traneksamik asit
uygulanan hastalar ve plasebo gruplari
arasinda birincil sonlanim acgisindan fark
saptanmamistir (RR 1.00, %95GA 0.90 ile 112,
p=0.95). ikincil sonlanimlar incelendiginde
traneksamik asit grubunda %173, plasebo
grubunda %21.8 oraninda 28-gunltk mortalite
oldugu goérulmus ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (RR
079, %95GA 063 ile 099). Yan etkiler
incelendiginde ise traneksamik asit grubunda
%23.6, plasebo grubunda %19.7 oraninda
vaskuler okluzif olay gértulmus ve aradaki fark
anlaml bulunmamistir (RR 1.20, %95GA 0.97 ile
148)7.

Guyett'in 2021 tarihli STAAMP
calismasinda 894 travma genel travma hastasi
ile gerceklestirdigi calismada mudahale
grubunda ug farkh traneksamik asit protokoli
ile plasebo kolu ile 4 tedavi kolu
karsilastinimistir. Hastalara ug farkli zamanda
ayri randomizasyon ve tedavi uygulamasi
yapilmistir. Hastane 6ncesi 1-gr traneksamik

riski olarak




asit bolus veya plasebo bolus verilmesi,
hastanede 1-gr bolus veya plasebo bolus ve
yine hastanede 1-gr traneksamik asit veya
plasebo 8 saatte inflizyon verilmesi. Buna gére
toplam 4 ayr tedavi kolu olusturulmustur,;
kontrol kolu her G¢ fazda da plasebo alan
hastalardan olusurken, azaltiimig traneksamik
asit kolu sadece hastane ©ncesi bolus
traneksamik asit alan hastalardan, standart
traneksamik asit kolu sadece hastane 6ncesi
bolus traneksamik asit ve hastanede 8 saatlik
traneksamik asit inflzyonu olan hastalardan ve
son olarak tekrar dozlu traneksamik asit kolu (3-
gr traneksamik asit) ise her U¢ fazda da
traneksamik asit tedavisi alan hastalardan
olusmustur®. bagimsiz
traneksamik asit uygulanmis ve uygulanmamis
hastalar karsilastirnildiginda, 30-gunluk
mortalite sonlanimi agisindan traneksamik asit
ve plasebo gruplarn arasi fark olmadidi
raporlanmistir (%8.1 vs %9.9, fark, =%1.8, %95GA
-%5.6 ile %1.9; p=0.17). Benzer olarak 1g ve 2g
traneksamik asit uygulanan alt gruplar plasebo
ile karsilastirildiginda mortalite acisindan fark
gorulmemistir. Ancak 30-gunlik mortalite
sonlaniminda, toplam 3-gr traneksamik asit
verilen grupta plasebo grubuna gére anlaml
fark goralmustdr (sirayla %7.3 vs %10; fark -%2.7,
%95GA -%5.0 ile -%0.4, p=0.04). Yine gruplar
arasinda pulmoner emboli, derin ven trombozu
ve kan Grdnd ihtiyacr agisindan anlamli fark

Dozdan olarak
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gorulmemistir (sirayla p=0.78, p=0.83 ve p=0.97)
25

GUnumuzde siklikla kullanilan
traneksamik protokolt  1-gr
uygulamay! takiben 1-gr 8 saatte infuzyonu
degerlendiren calismalarla mortalite
sonlanimina yonelik yapillan meta-analizde

asit bolus

CRASH-2 ve PATCH calismalarinin ana sonuclari
ile STAAMP calismasindaki sadece standart
traneksamik asit doz tedavi kolu ile kontrol
grubuna ait veriler kullaniimistir. Buna goére
erken donemde baslanan traneksamik asit
tedavisinin 30 gunlik mortaliteyi azalttidi
gorulmektedir (RR 0.90, %95GA 0.84 ile 0.95).
Traneksamik asit dozu ve uygulama acgisindan
farkhliklar — icermesi nedeniyle diger ki
calismanin mortalite verileri bir alt grup olarak
meta-analize dahil edilmesi ve analizin ana
sonlanimi Uzerindeki etkilerinin
dederlendirilmesi tercih edilmistir®+. Buna gore
bu iki calismanin da verisi eklendiginde ana
sonuclarda onemli bir degisiklik yaratmadigi
traneksamik asit tedavisinin 30 gunlik
mortaliteyi azalttigr gordlmektedir (RR 0.90,
%95GA 0.84 ile 0.95), (Sekil-3). Benzer sekilde
PATCH ve CRASH-2 calismalarinin verileri ile
yaplilan
tedavisinin plaseboya gore vaskuler okllzif olay
sikiginda  bir  artisa olmadigi

gorulmektedir (Sekil-4).

meta-analizde traneksamik asit

neden




— TAD e ——

DERNEG!

Tranexamic acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Studies conducted with standard TXA protocol
Gruen 2023 (PATCH Study) 113 653 139 637 7.9%  0.79[0.63, 0.99]
Guyette 2020 (STAAMP Study) 11 141 45 452 1.2% 0.78[0.42, 1.47)
Shakur 2010 (CRASH-2) 1463 10060 1613 10067 90.4%  0.91[0.85, 0.97] t
Subtotal (95% C1) 10854 11156  99.5% 0.90 [0.84, 0.95]
Total events 1587 1797
Heterogeneity: Chi’ = 1.47, df = 2 (P = 0.48); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 3.42 (P = 0.0006)

1.1.2 Studies conducted different TXA protocol

El-Manyar 10 110 5 110 0.3% 2.00[0.71, 5.66)

Negahi 2021 2 34 4 34 0.2%  0.50[0.10, 2.55]

Subtotal (95% CI) 144 144 0.5% 1.33 [0.58, 3.07] ——

Total events 12 9

Heterogeneity: Chi’ = 1.98, df = 1 (P = 0.16); I’ = 49%

Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

Total (95% Cl) 10998 11300 100.0%  0.90 [0.85, 0.96] >

Total events 1599 1806

Heterogeneity: Chi* = 4.25, df = 4 (P = 0.37); I' = 6% 2 ofs 3 B

Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)

Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi? = 0.86, df = 1 (P = 0.35), P = 0% lexp I l I

Sekil-3: Kanamali veya kanama riski yuksek genel multitravma hastalarinda kullanilan

traneksamik asit tedavisinin bir-aylik mortalite sonlanimindaki etkinligini gdsteren forest grafigi.
* Standart traneksamik asit protokolU: 1-gr traneksamik asit bolusu takiben 1-gr traneksamik asit 8 saat infuzyon.

Tranexamic acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Gruen 2023 (PATCH Study) 155 657 126 641 72.7% 1.20(0.97, 1.48]
Shakur 2010 (CRASH-2) 33 10060 48 10067 27.3%  0.69 [0.44,1.07] 2010 —=—
Total (95% CI) 10717 10708 100.0% 1.06 [0.88, 1.28]
Total events 188 174 T

Heterogeneity: Chi* = 5.03, df = 1 (P = 0.02); I = 80%

Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54) 0.01 0.1 1 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Sekil-4: Kanamali veya kanama riski yUksek genel multitravma hastalarinda kullanilan
traneksamik asit tedavisinin vaskuler oklGzif olay sikligini gésteren forest grafidi.

Bu konudaki 5 RKC'nin sonuclar bize oldugudur. Dolayisiyla traneksamik asit
genel travmall hastalarda akut dénemde tedavisinin tUm multitravma hastalarina dedgil
traneksamik asit uygulamasinin  mortalite hasta mortalitesinin 6zellikle hemoraji kaynakl

acisindan anlamli katki sunabildigini olabileceginden endise edilen hastalara
gostermektedir. Ek olarak yan etki profili uygulanmasini panel olarak orta dluzey oneri
acisindan da traneksamik asidin guvenli bir ilag seklinde 6nermekteyiz.

oldugu cikarimi da yapilabilmektedir. Bununla Panel notu: Fayda etkisinin etki

birlikte panel olarak o6zellikle vurgulamak blydkligunin gbrece distk olmasindan (RR
istedigimiz nokta ilgili calismalarin hasta 0.90 %95GA: 0.85 ile 0.96) dolay! 6neri dizeyi
populasyonun kanamasl olan hemorajik sokta orta olarak belirlenmistir).

veya hemorajik sok riski bulunan hastalar

17
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Senaryo 2B: Travmatik beyin hasari olan
hastalarda standart tedavilere ek olarak verilen
traneksamik asit etkin ve gulvenilir bir tedavi
secenegi midir?

Calismalara genel bakis ve sonlanim noktalari

Mevcut klinik soruya yonelik yapilan
literatUr taramasinda bulunan 13 adet RKC'nin 4
tanesi dustk veya orta yanlhlik riskine sahipti.
Dolayisi ile mevcut klinik soruya yanit verilirken
bu 4 calismaya agdirlik verilmistir. 4 calismanin
biri hari¢c tum calismalarin orta / adir siddette
kafa travmasi hastalariile planlandigi gorulda®®
* Yalnizca bir calismada dahil etme kriteri kafa
travmasl sonrasinda kafa ici kanama
saptanmasi seklinde belirlenmisti®’. Calismalarin
¢cogu 28-gunluk mortalite, 6-aylik iyi norolojik
sonlanim ve tromboemboli komplikasyonlarini
raporladigi goraldua.

Konu hakkinda yapimis en buyuk
calisma 2019 yilinda yayinlanan plasebo ile
bolus 1-gr traneksamik asit uygulamasini
takiben T1-gr traneksamik asit 8 saat inflizyon
protokolundn karsilastirildig CRASH-3
calismasidir.  Bu calismaya 12639 hasta
randomize edilmis ve bunlardan 9127 hastayailk
3 saat icinde dahil edildigi gruba ait tedavi
baslanabilmistir. Gruplar arasinda, calismanin
birincil sonlanimi olan 28-gunlik mortalite
acisindan anlamli fark olmadigi raporlanmistir
(traneksamik asit %18.5, plasebo %19.8, RR 0.94,
%95GA 0.86 ile 1.02). Bu calismada GKS 3 olan ve
pupil yaniti olmayan hastalar dahil edilmeden
analiz tekrarlandiginda gruplar arasi farkin bir
miktar daha arttigi ancak istatistiksel anlamlilik
duzeyine ulasamadigi gorulmustur
(traneksamik asit %125, plasebo %14, RR 0.89,
%95GA 0.80 ile 1.00). Bu analiz sadece hafif ve
orta TBH (GKS 9- 15 hastalar
tekrarlandiginda traneksamik lehine
istatistiksel olarak anlamli mortalite azalmasi
oldugu vyazarlar tarafindan raporlanmistir

ile
asit

—— NACOM coviresi
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(traneksamik asit %5.8 vs Plasebo %7.5, RR 0.78,
%95GA 0.64 ile 0.95)*.

CRASH-3 calismasinin
sonlanimlarindan olan 28 gunluk fonksiyonel
sagkalim dederlendirildiginde, traneksamik asit
grubunun Disability Rating Scale (DRS)
ortalamasi 499 %76 plasebo grubunun DRS
ortalamasi ise 5.03 7.6 olarak hesaplanmis ve
gruplar arasi anlamli fark saptanmamistir.
Benzer sekilde tum vaskuler okluzif hadiseler
karsilastirildiginda gruplar arasl fark
bildirilmemistir (RR 0.98, %95GA 0.74 ile 1.28)*.

Bir diger dustk yanhlik riski olan RKC
Yutthakasemsunt ve arkadaslarinin 2013
yiinda toplam 238 kafa travmasl hastasini
randomize ettigi ve birincil sonlanim olarak
progresif  intrakraniyal kanama gelisme
oranlarinin  karsilastinldigr  calismadir.  Bu
calismada birincil sonlanim agisindan gruplar
arasinda anlamli fark olmadigi raporlanmistir
(RR 0.65 %95GA 0.4 ile 1.05). SOz konusu
calismada ikincil sonlanim olarak kotl GOS
sonucu (unfavorable GOS outcome) ve
mortalite degerlendirilmis ve bu sonlanimlar
acisindan da gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir (sirayla RR 0.76, %95GA 0.46 ile
127 ve RR 0.69, %95GA 0.35ile 1.39)°.

Orta duzey vyanllk
calismalardan olan 2020 tarihli
arkadaslarinin calismasinda toplam 966 orta ve
agir TBH'll hasta randomize edilmis ve iki ayri
traneksamik asit tedavi protokolU birbiri ve
plaseboyla karsilastiriimistirs, Tedavi
protokollerinden ilki 1-gr traneksamik asit IV
bolus uygulamasini takiben verilen 1-gr IV 8
saat inflzyon iken, ikincisi toplam doz olan 2-gr
traneksamik  asit miktarinin IV bolus
uygulanmasi ve son olarak plasebo uygulamasi
idi. Birincil sonlanim 6-ay sonra G/asgow
Outcome Scale Extended (GOSE) skorunun 4'in
Uzerinde olmasi olarak belirlenmis ve
traneksamik asit verilen iki mudahale kolu
birlesik olarak ele alinmistir. Sonuclara gore

ikincil

riskine sahip

Rowell ve




birlesik traneksamik asit grubu ile plasebo
grubu arasinda 6. ay GOSE>4, 28-gunluk
mortalite, 6. Ay Disability Rating Scale (DRS), ve
geniglemesi
sonlanimlarinda anlamli fark saptanmamistir
(sirayla p=0.16, p=0.26, p=029 ve p=0.16).
Calismanin yan etki karsilagtirmasi ug¢ kol
arasinda gerceklestiriimis olmakla birlikte
istatistiksel analiz yapilmamistir. Buna goére

intrakranial kanama

bolus+ idame grubunda %4, yalnizca bolus
grubunda %9, plasebo grubunda da %10
tromboembolik yan etki gorulmustir. Bu
calismanin plasebo koluna ait veriler ile gunltk
pratikte siklikla kullanilan 1-gr traneksamik asit

TAD i ——

protokolt koluna ait mortalite ve vaskduler
okluzif verileri, CRASH-3 ve Yutthakasemsunt
arkadaslarinin calismalarinin ana sonuclari ile
birlikte 28 gunluk mortalite ve vaskuler okllzif
sonlanimi meta-analizi yapilirken kullaniimistir.

Meta-analiz sonuclari
dederlendirildiginde tUm TBH hastalari dikkate
alindiginda rutin traneksamik asit tedavisinin
28-gunlik mortalite Gzerine bir etkisinin
olmadigi gorulmastur (RR 0.85,
%95GA 0.62 ile 0.17). Vaskuler okltzif olay sikhgi
acisindan degerlendirildiginde ise traneksamik
asit tedavisinin fazladan bir risk artisina neden
olmadigi gorulmektedir (RR 0.63, %95GA 0.25 ile

bolus uygulama sonrasi 8 saat inflzyon 1.58), (Sekil-5, 6).
Tranexamic acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl Year M-H, Random, 95% CI
Yutthakasemsunt 2013 12 120 27 118 17.3% 0.44[0.23,0.82] 2013 . E—
CRASH-3 2019 855 4613 892 4514 50.5% 0.94 [0.86, 1.02] 2019
Rowell 2020 53 294 51 295 32.3% 1.04 [0.74, 1.48] 2020
Total (95% Cl) 5027 4927 100.0% 0.85 [0.62, 1.17]
Total events 920 970

v Tau? = Chi? = - - I = 66% f f f T f } {
Heterogeneity: Tau’ = 0.05; Chi® = 5.96, df = 2 (P = 0.05); I = 66% 01 02 NG i I ! 10

Test for overall effect: Z=0.99 (P = 0.32)

Sekil-5: TBH hastalarinda kullanilan

sonlanimindaki etkinligini gosteren forest grafigi

Favours [experimental] Favours [control]

traneksamik asit tedavisinin bir-ayllk mortalite

Tranexamic acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Yutthakasemsunt 2013 0 120 3 118  8.2% 0.14[0.01, 2.69] 2013 + !
CRASH-3 2019 69 4613 60 4514 49.4% 1.130.80, 1.59] 2019
Rowell 2020 13 312 30 309 42.4% 0.430.23, 0.81] 2020 —i—
Total (95% Cl) 5045 4941 100.0% 0.63 [0.25, 1.58]
Total events 82 93

ity: L - Chi2 = = = P = I t 1 t
Heterogeneity: Tau’ = 0.41; Chi* = 8.44, df = 2 (P = 0.01); I° = 76% o1 o1 1 0 1ot

Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.32)

Favours [experimental] Favours [control]

Sekil-6: TBH hastalarinda kullanilan traneksamik asit tedavisinin vaskuler okluzif olay sikhgini

gosteren forest grafigi
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Hasta populasyonu ve sonlanimi
acisindan diger calismalardan farkli olan orta
yanlihk riskli calismalardan digeri ise 2019
yilinda Jokar ve arkadaslarinin toplam 80
randomize ettidi
calismaya vyalnizca intrakraniyal

olan hastalar dahil edilmis ve 1-gr IV bolus ve

hasta calismadir®.  Bu

kanamasi

1-gr IV idame traneksamik asit uygulamasinin
kanama hacminde genislemeye olan etkisi
analiz edilmistir. Sonuclara gore traneksamik
asit uygulanan hastalarda anlamli olarak daha
az kanama geniglemesi saptanmistir (p<0.001).

Yuksek yanlilk riskine sahip diger 9
calismanin  birincil
yukarida bahsedilen

randomize kontrollu

sonlanimlari

—— ACOM wuiresi

20

TAD i ——

calismalardan farkliklar gostermekte ve
genel olarak traneksamik asit tedavisinin
saptanan hemorajik lezyonlarin genislemesi
Uzerine etkileri arastirimistir. Yine hasta
populasyonlarinda  ciddi  heterojeniteler
bulunmaktadir. Son olarak calismalarda
raporlanan traneksamik asit tedavisinin
birincil  sonlanimlar  Uzerindeki  etkinlik
sonuclarinda da heterojenite mevcuttur; Ug
calismada arastirilan birincil sonlanimlarinda
anlamli fark raporlanmis iken geri kalan
calismalarda birincil sonlanimlar acgisindan
farksizlik raporlanmistir (Ek Dosya-3, belgenin
en sonundadir).




Senaryo 3: Travma disi akut intrakraniyal
kanamali hastalarda standart tedaviye ek
olarak kullanilan intravenéz traneksamik asit
etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi midir?

3. Travma disi akut intrakraniyal kanamal

hastalarda traneksamik asit kullanimi

TAL

Kanit

Oneri Diizeyleri ve Oneriler N
Duizeyi

Akut travmatik olmayan intraserebral
hemoraji (ISH) hastalarinda erken dénemde
baslanan intraventz traneksamik  asit
tedavisinin belirgin bir yan etki sikliginda artisa
neden olmamakla beraber hematom
blylUmesi, mortalite ve ndrolojik sekel gibi
sonlanimlar Uzerinde olumlu bir etkisi de
bulunmamaktadir. Dolayisiyla panel Uyeleri

olarak akut ISH hastalarinda IV traneksamik

Orta

asit tedavisinin rutin kullaniimasini

Onermiyoruz.

Zayif Oneri

Akut travmatik olmayan SAK hastalarinda
erken dénemde baslanan iv traneksamik asit
tedavisinin belirgin bir yan etki sikliginda artisa
neden olmamakla beraber norolojik
sonlanimlar Gzerinde iyilestirici bir etkisi yok
gibi gbrinmektedir. Dolayisi ile SAK
hastalarinin  yénetiminde erken dénemde
traneksamik asidin rutin olarak kullaniimasini
6nermiyoruz.

Oneri gerekceleri ve arka plan
Akut intrakraniyal

(IKK)
iskemik stroke kadar sik karsllasiimasa da
benzer oranlarda mortalite oranlarina ve daha
yuksek kalici engellilik gelisme riskine sahiptir'.
Bu olumsuz etkilerini azaltabilmek icin standart
tedavilerin yaninda erken dénemde uygulanan
traneksamik asit basta olmak Uzere anti-

kanamalar

fibrinolitik tedavilerin  etkinlidini inceleyen
cesitli calismalar bulunmakla beraber, bu
calismalarin odaklandiklari birincil sonlanimlar,
ana sonuclari ve metodolojik dlzeyleri arasinda
farkliiklar  gostermektedir. Bu rehberde

—— NCOM iviresi
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intrakraniyal kanamalar altinda intraserebral
hemoraji (ISH), subaraknoid kanama (SAK) ve
iskemik stroke hastalarinda trombolitik sonrasi
gelisen hemoraji basgliklari ayri basliklar seklinde
incelenmis ve bu hasta gruplar ile erken
donemde karsilasan acil servis hekimlerine
yOnelik ilgili hasta gruplarinin erken dénem
yOnetimlerinde traneksamik asidin kullanimina
dair kanita dayall 6nerilerde bulunulmasi
hedeflenmistir.

Calismalarin secimi

Tdm travma disl intrakraniyal kanamaya
(subaraknoid kanama ve intraserebral kanama)
ait ilgili anahtar kelimeler ile yapilan sistematik
literatlr taramasi sonucu 14 makale elde edildi
(Ek Dosya-1, belgenin en sonundadir). ISH ile
iliskili olan makaleler icinde yeterli sayida RKC
olmasi sebebiyle sadece RKC tasariminda olan 8
makale ileri degerlendirmeye alindi (Ek Dosya-2,
belgenin en sonundadir)**. Cochrane Rob-2
araci kullanilarak yapilan yanlilik
degerlendirmesi sonucunda 7 makalenin dustk
veya orta, T makalenin ise ylksek yanlilik riski
icerdigi tespit edildi (Sekil-7). SAK ile iligkili RKC
sayisinin yeterli olmasi nedeni ile
degerlendirmeye toplamda 6 calisma dikkate
alindrr®=°. Bu 6 calismanin Rob-2 araciile yapilan
yanlihk degerlendirmesinde 4 makalenin
ylUksek yanhlik riski icerdigi 2 calismanin ise
dusuk veya orta yanlilik riskine sahip oldugu
tespit edildi (Sekil-8). Calismalarin 6zetleri Ek
Dosya-3'te sunulmustur (belgenin en
sonundadir). Calismalarin kanit
derecelendirmelerini gbosteren GRADE kanit
siniflamasi tablolari Ek Dosya-4'te sunulmustur
(belgenin en sonundadir).
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Risk of bias domains

Risk of bias domains
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Domains: Judgement
. D1: Bias arising from the randomization process.

Domains: Judgement D2: Bi it i f : . High

- Bi i izati : Bias due to deviations from intended intervention. 9
B;; E!as arising from the randomization process. . High D3: Bias due to missing outcome data. - Some concerns

: Bias due to deviations from intended intervention. D4 Bias in measurement of the outcome.
D3: Bias due to missing outcome data. = Some concerns D5: Bias in selection of the reported resuit . Low
D4: Bias in measurement of the outcome. . :
D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Sekil-8: Travma digl subaraknoid kanamali
hastalarda traneksamik asit kullanimina ait
makalelerin  trafik 1511 grafikleri (Rob-2
yanlilik degerlendirmesi)

Sekil-7: Travma disl intraserebral hemorajili
hastalarda traneksamik asit kullanimina ait
makalelerin trafik 1511 grafikleri (Rob-2
yanllik degerlendirme)
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Senaryo 3A: Travma disi akut intraserebral
hemorajili (iSH) hastalarda standart tedaviye ek
olarak kullanilan intravendz traneksamik asit
etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi midir?

Calismalara genel bakis ve sonlanim noktalari
Mevcut calismalarda temel olarak

traneksamik asit 1-gr IV bolus uygulama sonrasi
1-gr IV 8 saatte infuzyon seklindeki protokolin
akut ISH hastalarindaki etkinligi arastiriimistir.
Sadece Arumugam ve arkadaslarinin 2023
tarihli calismalarinda standart 2-gr traneksamik
asit protokoltne ek olarak Ucguncd bir grup
olarak 1-gr IV bolus uygulama sonrasi 2-gr 8
saatte influzyon uygulama seklinde ayri bir 3-gr
traneksamik asit protokolt kullaniimistir®,
Ancak bu rehberde ilgili calismanin sadece 2-gr
protokoltne ait veriler kullanilimistir. Calisma
populasyonlaridikkate alindiginda Polymeris ve
arkadaslarinin calismasi harig¢ tum calismalarda
akut ISH hastalari temel dahil edilme
populasyonu belirlenmisg ve
antikoagulasyon kullanimi bir dislama kriteri
olarak belirlenmistir. Bununla birlikte Polymeris
ve arkadasglarinin  calismasinda hedef
populasyon yeni kusak oral koagulan (YOAK)
iliskili akut ISH hastalari belirlenmistir”’. Bu
nedenle bu calismanin verileri renber boyunca
tekil olarak ayrica tartisiimistir.  Mevcut
calismalarin sonlanim noktalarinda farkliliklar
mevcuttur. Bu nedenle calismalarda raporlanan
mortalite, néroklinik sonlanim (modifiye rankin
skoru), hematom blyUumesi ve glvenlik
sonlanimlari ayri basliklar seklinde ele alinmig
ilgili sonlanimi raporlayan ortak calismalar ile
analizler gerceklestirilmistir.

a. 90. Gun Modifiye Rankin Skoru (mRS): Akut
ISH olan hastalarda uygulanan
traneksamik asidin plasebo ile karsilastiran
ve 90. gun mRS skorlari Uzerinde noroklinik
sonlanim raporlayan ve verileri meta-
analize uygun 4 calisma mevcuttur=" “,
Buna gOGre akut ISH hastalarinda

olarak

—— NACOM coviresi
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traneksamik asit tedavisinin  90. gun
sonunda mRS skorlar 3'Gn altinda olan
veya stroke ©ncesi bazal mRS skoruna
donen hastalarin oranlari agisindan fark
yaratmadidi gorilmektedir (RR 1.03, %95GA
092 ile 116) (Sekil-9A).  Sonlanim
raporlamadaki farkliliklari veya populasyon
farki nedeni ile meta-analize dahil
edilmeyen calismalardan Arumugam ve
arkadaslarinin TANICH-II calismasinda 30.
GUn mRS degerleri raporlanmis ve
traneksamik asit ve plasebo gruplar
arasinda istatistiksel anlaml  bir fark
olmadigi  gosterilmistir*®.  Sprigg  ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari pilot
calismada ise 90. gun mRS dederleri
ortalama ve standart sapma olarak
raporlanmis olup her iki grup arasinda fark
olmadidi raporlanmistir (MRS: 3.6 £19 vs 3.4
27, p 0.82)*. Son olarak YOAK iligkili akut
ISH hastalariile gerceklestirilen TICH-NOAC
calismasinda ise Polymeris ve arkadaslari
yine traneksamik asit tedavisinin 90. GUN

mRS dederleri arasinda anlaml  fark
yaratmadigini géstermislerdir®.
Hematom Blyumesi: Calismalarin

cogunlugunda basgvuru sirasinda cekilen
beyin BT'de saptanan hematomun yaklasik
basvuru sonrasi 24. saatte cekilen kontrol
beyin BT'deki buylumesi o6nemli bir
sonlanim olarak raporlanmistir.
Hematomda buyUme tanimi ilk c¢ekilen
tomografideki hematom voliumidndn %33
artmasl veya 6ml net buylUme olarak
tanimlanmistir. Tedavi gruplari arasindaki
hematom  blyUumesi gorulen  vaka
oranlarini raporlayan calismalarla yapilan
meta-analizde traneksamik asit tedavisinin
hematom blyumesi Uzerinde de plaseboya
gbre anlamh  bir fark yaratmadigi
gorulmektedir; RR 0.97, %95GA 0.80 ile 1.02
(Sekil-9B) “#** %9 Sonlanim raporlamadaki
farkliliklari veya populasyon farki nedeniile




meta-analize dahil edilmeyen
calismalardan Arumugam ve arkadaslarinin
2023 tarihli TANICH-II calismasinda da

kontrol beyin BT'de hematom blyume

miktarlari acisindan traneksamik asit
tedavisinin plaseboya gore istatistiksel
anlamh bir fark yaratmadigi

gorulmektedir®. Son olarak YOAK iligkili
akut ISH hastalari ile gerceklestirilen TICH-
NOAC calismasinda ise Polymeris ve ark'lari
benzer olarak traneksamik asit tedavisinin
hematom buylUme gorllen hasta oranlari
acgisindan  plaseboya  bir  Gstanlagu
olmadigini gdstermislerdir®.

90 gunluk Mortalite: Akut ISH hastalarinda
traneksamik asit tedavisinin etkinligini
inceleyen 8 calismanin 5'inde net sekilde 90
gunlak mortalite verisi raporlanmigtir* =42,
Bu 5 calismanin mortalite verilerinin
havuzlanmig incelendiginde
traneksamik asit tedavisinin plaseboya

sonuclari

gore akut ISH hastalarinda mortaliteyi
azaltmadigi gorulmektedir (RR 1.03, %95GA
0.89ile 1.19) (Sekil-9C).
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YOAK iligkili akut ISH hastalar ile
gerceklestirilien TICH-NOAC calismasinda
ise Polymeris ve arkadaslari benzer olarak
traneksamik asit tedavisinin YOAK iligkili
akut ISH hastalarinda da mortaliteyi
azaltmadigini gostermislerdir®’.
Tromboembolik olay: IV traneksamik asit
tedavisinin glvenlik sonlanimlarindan en
cok endise edileni tromboembolik olay
sikliginda artus riskidir. Mevcut calismalarin
Finde bu vyan etki acgk sekilde
raporlanmistir*s™> *. Buna gore bu 5
calismanin sonuclari ile yapillan meta-
analizde iv traneksamik asidin plaseboya
gore tromboembolik riskinde artisa neden
olmadigi gorulmektedir (Sekil-9D). YOAK
iliskili akut ISH hastalari ile gerceklestirilen
TICH-NOAC calismasinda ise Polymeris ve
arkadaslari benzer olarak traneksamik asit
tedavisinin  YOAK iligkili  akut ISH
hastalarinda da tromboembolik olay
sikhdini arttirmadigi gostermislerdir®’.
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A TXA Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Sprigg2018 338 1152 329 1155 79.7% 1.03[0.91, 1.17] 2018
Meretoja 2020 17 50 12 50 2.9% 1.42 [0.76, 2.65] 2020 -
Liu 2021 41 89 40 82 10.1% 0.94[0.69, 1.30] 2021 -
Yassi 2024 31 98 31 103 7.3% 1.05 [0.69, 1.59] 2024 T
Total (95% CI) 1389 1390 100.0% 1.03 [0.92, 1.16] )
Total events 427 412
Heterogeneity: Chi’ = 1.30, df = 3 (P = 0.73); I’ = 0% ) t t {
Test fo? ovezll effect: Z=0.59 (P =( 0.56) ) 0.01 0.1 10 100
Favours [TXA] Favours [Placebo]
B TXA Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Sprigg 2014 3 16 1 8 0.3% 1.50[0.18,12.22] 2014 !
Sprigg2018 265 1152 304 1155 75.1% 0.87[0.76, 1.01] 2018
Meretoja 2020 22 50 26 50 6.4%  0.85[0.56, 1.28] 2020
Liu 2021 36 89 34 82 8.8%  0.98[0.68, 1.40] 2021
Yassi 2024 43 101 37 97 9.3% 1.12 [0.79, 1.57] 2024
Total (95% ClI) 1408 1392 100.0% 0.91 [0.80, 1.02]
Total events 369 402
Heterogeneity: Chi’ = 2.18, df = 4 (P = 0.70); I> = 0% ) t T t |
Test fo? ovegll effect: Z=1.63 (P =( 0.10) : 0.01 0.1 1 10 100
Favours [TXA] Favours [Placebo]
C TXA Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Sprigg 2014 3 16 2 8 0.9% 0.75[0.16, 3.62] 2014
Sprigg2018 250 1152 249 1155 87.9% 1.01[0.86, 1.18] 2018
Meretoja 2020 13 50 8 50 2.8% 1.63[0.74, 3.58] 2020 T
Liu 2021 7 89 8 82 2.9% 0.81[0.31, 2.12] 2021 S E—
Yassi 2024 19 103 15 98 5.4% 1.21 [0.65, 2.24] 2024 .
Total (95% CI) 1410 1393 100.0% 1.03 [0.89, 1.19] ¢
Total events 292 282
Heterogeneity: Chi’ = 2.01, df = 4 (P = 0.73); I> = 0% |0 o1 0=1 150 100{
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.72) Favours [experimental] Favours [control]
D TXA Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Sprigg 2014 1 16 0 8 1.6% 1.59[0.07, 35.15] 2014 I
Sprigg2018 39 1152 37 1155 88.7% 1.06 [0.68, 1.64] 2018 -h—
Meretoja 2020 1 50 2 50 4.8% 0.50 [0.05, 5.34] 2020
Liu 2021 1 89 1 82 2.5% 0.92[0.06, 14.49] 2021
Yassi 2024 3 103 1 98 2.5% 2.851[0.30,26.98] 2024
Total (95% ClI) 1410 1393 100.0% 1.08 [0.71, 1.63] ’
Total events 45 41
e i2 .12 0, ! Il 1 1
Heterogeneity: Chi* = 1.21, df = 4 (P = 0.88); I’ = 0% bot o1 0 100

Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72)

Favours [experimental] Favours [control]

Sekil-9: Travma disi intraserebral hemorajili hastalarda traneksamik asit tedavisinin 90 gunluk
MRS (Sekil-9A), hematom buyumesi (Sekil-9B), 90-gunlik mortalite (Sekil-9C) ve tromboembolik
olay (Sekil-9D) sonlanimlarindaki etkinligi gosteren forest grafikleri.
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Senaryo 3B: Travma disi akut subaraknoid
kanamali (SAK) hastalarda standart tedaviye ek
olarak kullanilan intravendz traneksamik asit
etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi midir?

Calismalara genel bakis ve sonlanim noktalari

LiteratUr taramasl sonucunda bulunan
calismalarin buyuk
cogunlugu 1990 yili ve Oncesinde yapilmis
calismalar olup yuksek vyanlhk riskine
sahiptirler. Bununla birlikte yine bu calismalarda
kullanilan traneksamik asit tedavi protokolleri
6-gr,9-gr gibigunimuzde kullanilan 2-gr tedavi
protokollerinden (1-gr bolusu takiben 1-gr 8
saatte inflzyon) farkliliklar gostermektedir.
Traneksamik asit tedavi protokollerindeki
farkhliklarin yani sira yine vyaklasik 30 il
oOncesine uzanan calismalarin hem tani
yontemleri hem de standart tedavi bakimlarinin
gunumuzden farkll olmasi nedeni ile gluncel
mevcut calismalarla direkt karsilastirmasinda
zorluklar oldugu asikardir. Bu nedenle renberde
mevcut calismalarin  meta-analizi yapilmasi
tercih edilmemis bunun yerine 6zellikle dusuk
yanlilik riskine sahip yakin tarihli calismalara
agirlik vererek literatdrin gozden gecirilmesi
tercih edilmigtir.

Dustuk  yanhhk sahip  iKi
calismadan birisi Post ve arkadaslarinin 2020'de
yaptiklari calisma iken digeri de Roos ve
arkadaslarinin 2000'de yaptiklari calismadir=® =",
Post ve arkadaslarinin yaptiklari calismada
anevrizma saptanan SAK tanill hastalarda
traneksamik asit 1-gr bolus uygulamasi sonrasil
her 8 saatte bir 1-gr uygulama endovaskduler
tedavi vyapillana kadar devam edilmesi
(Maksimum 24 saat olacak sekilde) seklinde olan
mudahale kolu plasebo ile karsilastiriimis.

randomize kontrollt

riskine
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Calismanin  birincil sonlanimi ise iyi klinik
sonlanim (6. aydaki mRS skorunun 0-3 olmasi)
olarak belirlenmis. Yine ikincil sonlanim olarak
tekrar kanama belirlenmis. Her iki sonlanimda
da anlamh fark saptanmamis. Sadece
mukemmel sonlanim olarak belirlenen 6. Ay
sonunda mRS skorunun 0-2 olmas! seklindeki
sonlanimda traneksamik asit tedavisi lehine
fark gozlemlenmis (OR 0.74, %95GA 057 ile
0.96)°. Roos ve arkadaslarinin yaptigi dasuk
yanlilik riskine sahip ikinci calisma benzer
sekilde anevrizma saptanan SAK hastalari ile
gerceklestiriimis ve traneksamik asidin 1V ilk bir
hafta boyunca bolus seklinde her 4 saatte 1-gr
bolus (toplamda gunluk doz 6-gr) sonrasinda
ise per oral her 6 saatte 15-gr olacak sekilde
(toplamda gunlik doz 6-gr) ikinci ve tglncd
hafta uygulanmasi plasebo ile karsilastirilarak
cesitli sonlanimlar acisindan karsilastiriimis®.
Birincil sonlanim olarak 3. ay sonunda Glaskow
Sonlanim Skalasi (GSS) belirlenen calismada fark
saptanmamis. Ancak ikincil sonlanim olarak
belirlenen tekrar kanama (rebleeding) acisindan
traneksamik asit lehine fark saptanmis; (%19 vs
%33, OR 058, %95GA 0.42 ile 0.80). Her iki
calsmada da tromboembolik olaylar basta
olmak Uzere yan etki sonlanimlarinda fark
gorulmemig™®=".

Bununla birlikte yuksek yanlhlik riski
calismalar goz onudne alindiginda her ne kadar
MRS ya da GSS gibi sonlanimlarda fark
gorulmese de 6zellikle tekrar kanama riski bu
calismalarda traneksamik asit lehine azalmis
olarak raporlanmistir. Yine bu calismalar goz
ontne alindiginda vyan etki sikliginda
traneksamik asit tedavisi lehine bir artis
olmadigi gbrulmektedir.




Senaryo 4: Hemoptizi hastalarinin acil servis
yonetiminde standart tedaviye ek olarak
verilen traneksamik asit etkin ve giivenilir bir
tedavi secenegi midir?

L. Hemoptizi hastalarinda traneksamik asit

kullanimi

TATD e

Kanit

Oneri Diizeyleri ve Oneriler Diizeyi

Zayif Oneri

Acil serviste karsilasilan servis yatigl veya
bronkoskopi gibi islem gerektiren ciddiyette
olan non-masif hemoptizi hastalarinda
belirgin bir yan etki bildiriimedigi icin
traneksamik asit tedavisi digunulebilir.
Neblllize traneksamik asit uygulamasinin
etkinligini degerlendiren calismalarda nebiilize
uygulama yolu uygulamaya gére dstin
goérunse de bu calismalarin dusik 6rneklem
buyilkligune sahip olmasi ve IV traneksamik
uygulama dozlarinin standart dozlarin ¢ok
altinda olmasindan dolay! panel hangi tedavi
yolunun tercih edilmesine dair &neri
yapmamaktadir.

IV traneksamik asit uygulamasinda eldeki
calismalar ve gunluk pratik uygulamalarinda
cok farkl dozlarla karsilagilsa da panel diger
klinik durumlarda da givenlik profili hakkinda
daha fazla bilgi sahibi oldugumuz 1-gr IV bolus
uygulamay! takiben 1-gr 8 saat geklinde
inflzyon uygulamasinin  daha mantikli
oldugunu distinmektedir.

Masif hemoptizi hastalarinin  yénetiminde
traneksamik asit tedavisinin etkinligine dair
kanit yetersizligi bulunmaktadir. Bununla
birlikte masif olmayan hemoptizi hastalarinda
dusik dizey kanitlarin sadladigi dolayh
kanitlar goz onlne alindiginda
embolizasyon/bronkoskopi gibi girisimlerin
gecikecegi vakalarda traneksamik asit
kullanimi dustindlebilir.

Oneri gerekceleri ve arka plan

Siklikla malignite, enfeksiyon veya
bronsiektazi kaynakli ortaya cikan hemoptizi
masif ve non-masif olarak siniflandirilmaktadir.
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LiteratUrde masif hemoptizi icin 100mI/24 saat
ile 1000ml/24 saat gibi genis bir spektrumda
farkll tanimlamalara rastlanmaktadir=, dzellikle
>300ml/24 saat olanlarda mortalite orani
%80'lere ulasabilmektedir®. Girisimsel
bronkoskopi gibi girisimsel tedaviler éncesinde
kanamayi durdurmak veya azaltmak icin siklikla
bazi ilaclar kullaniimaktadir. Ozellikle
antifibrinolitik bir ilag olan traneksamik asit bu
amacla sikca kullaniimaktadir. Ancak
traneksamik asidin hemoptizi
tedavisindeki rolu tartismaya acik bir konudur.
asit  tedavisinin  hemoptizi
hastalarinin yOnetimindeki etkinligine
odaklanan cesitli calismalar olmakla birlikte
bir  kismi  gozlemsel
calismalardan veya sonlanim noktalari ve
onemli metodolojik farkhliklari olan RKC'lerden
olusmaktadir®*°. Dolayisi ile bu rehberde
Ozellikle hemoptizi vakalari ile erken dénemde
karsilasan acil servis hekimlerine yonelik ilgili

non-masif

Traneksamik

bunlarin onemli

hasta gruplarinin erken donem ydnetimlerinde
traneksamik asidin kullanimina dair kanita
dayali 6nerilerde bulunulmasi hedeflenmistir.

Calismalarin secimi
Tum hemoptiziye ait ilgili
sistematik

anahtar
kelimeler ile vyapilan literatar
taramasl sonucu 621 makale elde edildi (Ek
Dosya-T, belgenin en sonundadir). Hemoptizi ile
iliskili olan makaleler icinde yeterli sayida RKC
olmasi sebebiyle sadece RK( tasariminda olan 5
makale ileri degerlendirmeye alindi (Ek Dosya-2,
belgenin en sonundadir)®®®. Cochrane Rob-2
kullanilarak yapilan yanlilik
dederlendirmesi sonucunda 2 makalenin orta, 3
makalenin ise yuksek yanlilik riski icerdigi tespit
edildi (Sekil-10). Calismalarin ézetleri Ek Dosya-
3'te sunulmustur (belgenin en sonundadir).

araci

Calismalarin kanit derecelendirmelerini
gosteren GRADE kanit siniflamasi tablolari Ek
Dosya-U'te sunulmustur (belgenin en
sonundadir).




Risk of bias domains

bt | b2 | b3 | b4 | D5 | overal
ewaze @ © @ @ O @
e @ © © © O ©
)
e @ O @ O © @
5]
vt | © @ @ @® O O
s @ O ©® O © O
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High
D3: Bias due to missing outcome data. 2 Some concer
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Sekil-10: Hemoptizi hastalarinda traneksamik
asit kullanimina ait makalelerin trafik 1514
grafikleri (Rob-2 yanlilik degerlendirme)

Calismalara genel bakis ve sonlanim noktalari
Mevcut 5 calismanin 3'Unde yuksek
yanlilik riski mevcut olup sonlanim noktalarinin
Olcim  yontemleri, girisimlerde  kullanilan
preparatlar ve bunlarin kullanim ydntemleri
acisindan ciddi metodolojik farkliliklar s6z
konusudur. Bu nedenle rehberde mevcut
calismalarin tercih
edilmemis bunun yerine ozellikle disuk yanlilk

meta-analizi yapiimasi
riskine sahip yakin tarihli calismalara adirlik
vererek literaturin gbzden geciriimesi tercih
edilmistir.

Non-masif hemoptizi hastalarinin dahil
edildigi 5 RKC'nin, genel anlamda kanamanin
veya miktari  sonlanim
hedeflenerek tasarlanmis oldudu,
standart olmadidi
gOzlenmektedir. Kanama durmasi icin 30. dk ve
5. gln gibi oldugu gibi,
bronkoskopik veya eksternal gbozlem ile
kanamanin durmasinin gozlenmesi veya gunici

durmasi kanama
noktalari

ancak bu konuda bir

sure farkhhklar

kanama frekansinin veya vizdel analog skala ile
kanama miktarinin degerlendirilmesi gibi farkli
tanimlamalarin kullanildigr géralmastar.

2002 yilinda yayinlanan Tscheikuna ve
arkadaslarinin non-masif hemoptizi hastalariile
yaptiklari calismasina 2 grupta toplam 46 hasta
dahil edilmis olup girisim grubuna gunde 3 kez
2'ser kez olmak Uzere traneksamik asit kapsul
oral olarak verilmis (n=21) ve plasebo kontrol
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grubu (n=25) ile karsilastirimistir. Bu RKC'de
girisim  gerekebilecek  masif  hemoptizi
hastalarinin dislandigl, bunun yaninda masif
tanimi icin >500 mL /gun hemoptizi tanimi
kullanildigi ifade edilmistir. Bircok calismaya
gore burada smirnn yuksek tutuldugu g6z
onunde bulundurulmahdir. Traneksamik asit
tedavisi verilen 4 hasta (%19) ve plasebo verilen
7 hastada (%28) calismanin sonunda (7.gun) hala
hemoptizi mevcut oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli  bir fark olmadigi raporlanmistir
(p=0.514). Hemoptizi miktarina gére drneklemin
3 gruba ayrilarak ayri ayri da analiz edildigi,
sonuclarin ana grup ile benzer oldugu, ancak
orneklemin alt grup degerlendirmesi icin ¢ok
dusUk oldugu gorulmektedir®.

Bellam ve arkadaslarinin 2016 yilina ait
toplam 66 hastanin dahil edildigi RKC'sinde ise
traneksamik asit tedavisi IV olarak denenmistir.
Hali hazirda devam eden akut hemoptizi
vakalarinin dahil edildigi, girisim kolunda 10 mL
%0.9 normal salin ile dilie edilmis 1-gr IV
traneksamik asit ylkleme dozunu takiben 500
mL %0.9 normal salin icinde 1-gr traneksamik
asit 8 saatlik IV inflzyon protokolt kullanildidi
ve plasebo kolunda traneksamik asiticermeyen
ayni protokolin uygulandigr  goérdlmustar.
Hemoptizi frekansi ve miktari sonlanim noktasi
olarak analiz edilen calismada hemoptizi siddeti
VAS skoru tedavi grubunda 4.7 £155 mm ve
plasebo grubunda 313 £22,1 mm Olctlmus ve
istatistiksel olarak anlamh farkli oldugu
raporlanmistir. Ancak bir ve ikinci gunlerde
dederlendirilen gunlik hemoptizi sayisi ve
hemoptizi hacmi acisindan iki grup arasinda
farklilik saptanmadigl ifade edilmistir. Her ne
kadar bu calismada VAS skoru acisindan
traneksamik asit grubu Gstin bulunsa da

calismanin  yanliik acisindan  yuksek riskli
oldugu goz 6ntnde bulundurulmalidir®'.
Fekri ve arkadaslarinin 2017  wvilli

calismasinda ise bronkoskopi esliginde kanama
alani Gzerine girisim grubuna traneksamik asit




(20 mL normal salin icine 500 mg traneksamik
asit dilie edilmig) kontrol grubuna ise
adrenaline (20mL icine 1T mg adrenalin dilde
edilmis) damlatma yoluyla direkt uygulanmistir.
Toplam 50 bhasta dahil edilen RKC'de,
bronkoskopi ile pihti olusumunu direkt
gozleyerek kanamanin durma sdresi not
edilmig, traneksamik asit grubunda 1339 £779
saniye ve adrenalin grubunda 136.7 £83.5 saniye
olmak tzere traneksamik asidin adrenalin kadar
etkili oldugu ifade edilmistir. Ayrica kanamanin
durdurulmasl icin gereken uygulama sayisi
acisindan da fark olmadigi belirtilmistir®.

2018 yilina ait, Wand ve arkadaslarinin
yaptigi RKC'de ise nebulize traneksamik asit
etkisi  arastinlmistir.  Gogus  hastaliklari
departmanina kabul edilen toplam 47 hastanin
dahil edildigi, girisim grubuna gtinde 3 kez olmak
Uzere 500 mg/ 5 mL nebdilize traneksamik asit
ve kontrol grubuna ayni sayida ve miktarda
normal salin uygulandigi gorulmastar. Besinci
gunde kanamanin traneksamik asit grubunda
%96, plasebo grubunda %50 oraninda durdugu
raporlanmistir (p<0,0005). Ayrica iki ve besinci

gunler boyunca hemoptizi hacminin de
traneksamik asit grubunda daha dustk oldugu
ifade  edilmektedir  (p<0,01). Sekonder

sonlanimlar agisindan ise 30-gunluk mortalite
ve hemoptizi rektrrensi agisindan fark olmadidi
ancak 1-yillik mortalite (%4,0 vs %22,7, p<0,01) ve
hemoptizi rekutrrensi (%16 vs %18, p<0,07)
acisindan traneksamik asidin dstin oldugu
raporlanmistir®,

En guncel calisma, Gopinath
arkadaslarinin 2023 tarihli acil servis odakli
gerceklestirdikleri RKC'si olup bu calismada
traneksamik asidin farkli farmasotik formlari

ve
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karsilastirilmaktadir. Toplamda 110 hasta dahil
edilen bu calismada glinde Ucer kez olmak Uzere
bir gruba nebulize 500 mg traneksamik asit (5
mL distile su ile) ve diger gruba ise 500 mg IV
traneksamik asit uygulanmis ve sonlanim
30.dakikada kanamanin durmasi
seklinde belirlenmistir. Nebulize ilag grubunda
%727 ve IV ilag grubunda %50.9 oraninda

noktasil

30.dakikadaki dederlendirmede kanamanin
durdugu raporlanmistir (p=0.002). Kanama
miktarindaki azalma, tum gozlem donemlerinde
(30. dakika; 6-12-24. saatler) IV kol ile
karsilastirildiginda  nebulizasyon  kolunda
onemli Olclde daha yuksek oldugu ifade
edilmistir (p<0,05)".
Yan etki degerlendirmesi

Traneksamik asit icin literattrdeki
derlemelerin hicbirinde venodz

tromboembolizm, akut miyokard enfarktlsd,
inme, akut bobrek yetmezligi veya 6lum gibi
ciddi bir istenmeyen etki bildirilmemistirs® *° ©,
Gopinath ve arkadaslarinin calismasinda KOAH
tanili olan nebulizasyon grubundaki iki hastada
inhaler beta agonist tedavisi ile
duzelen bronkospazm saptandidi bildirilmistir®.

standart

Tscheikuna ve arkadaslarinin calismasinda ise
traneksamik asit grubunda hafif bas agrisi, hafif
gogus sikintisi ve mide bulantisi gibi minor
semptomlar bildirilmis, plasebo grubundaki bir
hastada ise anti tuberkiloz ilaclara karsi alerji
kaynakll oldugu dusunulen kaguk bir deri
dokuntust rapor edilmistir, ayrica bu yan
etkilerin calisma ilaclarinin kesilmesine neden
olmadigini da ifade edilmistir®™®. Bu rehbere dahil
olan diger 3 calismada ise ilag gruplari ile iligkili
herhangi bir vyan etki saptanmadidi
bildirilmigtir®™,




Senaryo 5: Burun kanamali hastalarda standart
miidahalelere alternatif olarak uygulanan lokal
traneksamik asit uygulamasi etkin ve giivenilir
bir tedavi secenegi midir?

5. Burun kanamali hastalarda traneksamik asit

kullanimi

TATD e

Kanit

Oneri Diizeyleri ve Oneriler N
Duizeyi

Zayif Oneri

Lokal traneksamik asit uygulamasi sonrasi
eksternal nazal kompresyon uygulamasiile
genel olarak anterior nazal tampon veya
plasebo uygulamalarinda  birbirinden
celiskili sonuclar  olmakla birlikte
traneksamik asit tedavisinin daha kétu
olduguna dair bir sonug bulunmamaktadir.
Ozellikle anterior nazal tampon
uygulamanin rahatsiz edici etkisi g6z
ontne alindiginda ve bildirilmig bir yan
etkisi olmadigi icin acil servislerde
traneksamik asidin lokal uygulamasinin
epistaksis yonetiminde acil servis hekimleri
icin potansiyel bir alternatif olabilecegini
dustinmekteyiz.

Traneksamik asidin hangi lokal yéntemi ile
uygulanacadi ve optimal ilag dozunun ne
olacagina dair celiskili ve yetersiz kanit
oldugundan dolayi panel bu konuda éneri
yapmamaktadir ve lokal protokollere gére
hareket edilmesini uygun bulmaktadir.

Oneri gerekceleri ve arka plan

Burun kanamall hastalarin
yonetiminde farkli
secenekleri mevcuttur. Cogu senaryoda basit
eksternal basl uygulamasi yeterli olurken
bunun yetersiz olmadigi durumlarda bazen
lidokain ya da epinefrin icerebilen anterior
tampon uygulamasl, bazen sadece tampon
uygulamasl, bazen de hazir ticari tampon
urunleri tercih edilebilmektedir. Anterior nazal
tamponun 3 gine uzayabilen rutin kullaniminda
hastalarda ortaya cikan rahatsiz edici etkisi
nedeni ile bir alternatif olarak traneksamik

acil

servislerde tedavi
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asidin kisa sureli lokal uygulamasi 6zellikle basit
eksternal basi ile durdurulamayan burun
kanamalarinda son zamanlarda acil servislerde
hekimler tarafindan daha fazla tercih edilir
olmustur. Traneksamik asidin burun kanamall
hastalarda kanama durdurma etkisi Uzerine
artan calisma sayisina ragmen bu caligmalarin
hem sonuclari hem de metodolojik kalite

duzeyleri arasinda onemli farkhlklar
bulunmaktadir. Bu nedenle bu rehberde acil
servis hekimlerine yoOnelik epistaksis

yOnetiminde kanita dayall 6zet Onerilerde

bulunulmasi hedeflenmistir.

Calismalarin secimi

llgili anahtar
sistematik
makale elde edildi (Ek Dosya-1, belgenin en
sonundadir). Arastirma sorusu ile iligkili olan
makaleler icinde yeterli sayida RKC olmasi
sebebiyle sadece RKC dizayninda olan 11 makale
ileri  degerlendirmeye alindi (Ek Dosya-2,
belgenin en sonundadir)®®”®. Cochrane Rob-2
araci kullanilarak yaplilan yanlilik
degerlendirmesi sonucunda 1makalenin dusuk,
4 makalenin orta ve 6 makalenin de yuksek
yanhlik riski icerdigi tespit edildi (Sekil-11).
Calismalarin Ozetleri Ek Dosya-3'te sunulmustur
(belgenin en sonundadir). Calismalarin kanit
derecelendirmelerini gbsteren GRADE kanit
siniflamasi tablolari Ek Dosya-4'te sunulmustur
(belgenin en sonundadir).

kelimeler ile vyapilan

literatur taramasl sonucu 104




Risk of bias domains

[ bt [ b2 | b3 D4 | D5 | overall |
Zahed 2013 ® & @ & ® O
Zahed 2018 ® & @8 & ® O
Akkan 2019 ® & © & © &
Hossemiahashemizz2l @ @ @ O @ O
Reuben 2021 ® & & & & O
g Eshgi 2014 & 6 & o © o
Ekmekyapar 2022 . . ‘ . . .
Tibbelin 1995 ® © © ©  ©
Sanderson 2018 . . . . . .
Amini 2021 G 60 & & © o
Shahidi 2021 ® & © © © o
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High
D3: Bias due to missing outcome data. - Some concemns
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Sekil-11: Epistaksis hastalarinda traneksamik
asit kullanimina ait makalelerin trafik 1514
grafikleri (Rob-2 yanlilik degerlendirme)

Calismalara genel bakis ve sonlanim noktalari

Mevcut calismalarda temelde
traneksamik asit etkinligi arastiriimig ancak
bazen sonlanim  noktalari bazen de
karsilastirilacak grup tercihinde farklihklar
mevcuttu.  Benzer  olarak  calismalarda
traneksamik asit uygulamasi lokal uygulama
seklinde olmakla birlikte sadece puskurtme
sonrasl basit eksternal basi, tampona
emdirilmis traneksamik asit ile anterior tampon
uygulama, traneksamik asit icerikli jel gibi farkli
uygulamalar bulunmaktadir. Sonlanimlar gz
onune alindiginda ise genel olarak kanama
durmasi temel sonlanim belirlense de bu
dederlendirmenin
farklliklar oldugu géze carpmaktadir. Calismalar
arasindaki bu metodolojik farklar nedeni ile
meta-analiz tercih edilmemistir. Bunun yerine
Ozellikle dusuk ve orta yanlilik riskine sahip
calismalara agirlik vererek literatirin gozden
gecirilmesi tercih edilmistir.

Bu konudaki ilk calismalar Zahed ve
arkadaslarina ait olup 2013 tarihli RKC'lerinde
devam eden anterior burun kanamall non-
travmatik erigkin hastalar calismaya dahil
edilirken kanama diyatezi olan ve INR>15

zaman noktalarinda
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olanlar calismadan dislanmistir. Kanayan burun
deligine traneksamik asit iceren pamuk tikag
uygulamasi ile epinefrintlidokain (%2) iceren
anterior nazal tampon uygulamalari 10 dk
icerisinde kanamanin durma oranlari agisindan
karsilastinlmistir. Toplam 217 hastanin dahil
edildigi calismada traneksamik asit grubunda

bu oran %71 iken kontrol grubunda %31
bulunmus olup traneksamik asidin kanamayi
durdurmada ustunluge sahip oldugu

raporlanmistir (OR 228, %95GA 1.68 ile 3.09;
p<0.001)°%°.

Zahed ve arkadaslarinin 2018 vyilinda
yaptiklar bir diger RKC'lerinde antiplatelet ilag
kullanan erigkin hastalar uygunluk acisindan
degerlendirilmis ancak 20 dk'lik eksternal basiya
ragmen kanamanin durmadigl  hastalar
calismaya dahil  edilmistir.  Antikoagtlan
kullanan hastalar, INR>15 olanlar, travmasi
olanlar ve bobrek hastaligi olanlar ¢alismadan
dislanmis olup nihai olarak 124 hasta calismaya
dahil edilmis. Traneksamik asit topikal
uygulama ile tampon
uygulamalari 10 dk icerisinde kanamanin durma
oranlari acisindan karsilastiriimis. Traneksamik
asit grubunda hastalarin %73'Gnde ilk 10 dk'da
kanama dururken bu oran kontrol grubunda
%44 olarak hesaplanmis olup istatistiksel
anlamli sekilde sonuclar traneksamik asit lehine
raporlanmis (Ydzdelerin farki %44, %95GA %25 ile
%57)°.

Akkan ve arkadaslarinin burun kanamali
eriskin hastalarin dahil edildigi 2017 tarihli
RKC'lerinde toplam 135 hasta Uzerinde 3 farkli
tedavi grubunu karsilastiriimis,;
1-) traneksamik asit iceren nazal kompresyon,
2-) salin iceren basit nazal kompresyon ve
3-) Merocel kullanilarak yapilan nazal tampon.
Primer sonlanim olarak 15 dk icerisinde
kanamanin durmasi olarak belirlenen calismada
traneksamik asit grubunda basari orani %911,
Merocel grubunda %93.3 ve basit kompresyon
grubunda %711 olarak bulundu. ikili grup

anterior nazal




karsilastirmalarinda, traneksamik asit
Merocel gruplarl arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmamakla birlikte plasebo
grubu ile diger iki grup arasinda plasebo grubu
aleyhine olacak sekilde istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulundugu raporlanmistir®®.

Reuben ve arkadaslarinin 2021 tarihinde
yayimlanan ve 10 dakikalik basit eksternal basi
ile durmayan burun kanamali 496 erigkin
hastanin dahil edildigi calismalarinda ise
traneksamik asit topikal uygulama ile plasebo
(steril salin) grubu anterior nazal tampon
intiyaci  acisindan  karsilastinlmistir. 26
merkezde yapilan cok merkezli ve bu konudaki
en buyuk calisma olan bu calismada iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit
edilmemistir. tampon intiyaci
traneksamik asit grubunda %43.7 iken plasebo
grubunda %41.3 olarak bulunmus (OR 1.1, %95GA
0.77 ile 1.59)°.

Hosseinialhashemi ve arkadaslarinin
2022 tarihli calismalarinda anterior burun
kanamali erigkin hastalari 6nce bir Kulak Burun
Bogaz asistan doktoru degerlendirmis. Burna
basi, buz uygulamasl ve soduk su ile agiz
ylkamas! gibi uygulamalar yapmis ve buna
ragmen kanamasl devam eden hastalar

ve

Nazal

—— ACOM wuiresi

29

TAD xie ——

calismaya dahil edilmis. Traneksamik asit
emdiriimis pamuk ve fenilefrin emdirilmis
pamuk uygulamalarinin 15 dakikada kanamanin
halen devam ediyor olmasli acisindan
karsilastirldigi calismada kanama traneksamik
asit grubunda hastalarin %50'sinde devam
ederken kontrol grubunun %64'GUnde devam
etmis. Kanamanin istatistiksel anlamli sekilde
traneksamik asit grubunda daha az oldudu
raporlanmis (OR 0.56, %95GA 0.33ile 0.94)%°.

Yuksek yanllik riskine sahip 6 calismanin
genel sonuclari dederlendirildiginde ise 3
calismada standart tedaviye gore traneksamik
asit lokal uygulamasinin daha Ustin oldugu
raporlanmis, iki calismada ise en az standart
tedavi kadar etkin bulunmus. Sadece Eshghi ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari calismada
traneksamik asit ticari bir anterior tampon
aruna ile karsilastirildiginda daha az etkili
oldugu raporlanmistir”.

Yan etkiler acisindan bakildiginda ise
traneksamik asidin lokal uygulamasi nedeni ile
cogu calismada herhangi bir yan etki
bildirilmemis olmakla birlikte yan etki bildirilen
calismalarda da yan etki gordlme siklidi
acisindan traneksamik asit aleyhine bir artis
olmadigi raporlanmistir.
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DERNEG!

EKDOSYALAR

Ek Dosya-1. Sistematik literatlr taramada kullanilan arama sorgulari (Hedges)

Arama Sorgulari

GiS kanama (((((((Hematochezia[Title/Abstract]) OR (Gastrointestinal Hemorrhagel[Title/Abstract]))
OR (Hematochezias[Title/Abstract])) OR (Hematemesis[Title/Abstract])) OR
(Melenal[Title/Abstract])) OR (Peptic Ulcer Hemorrhagel[Title/Abstract])) OR
(Gastrointestinal Bleed*[Title/Abstract])) OR (Gl bleed*[Title/Abstract])) OR (Gl
hemor*[Title/Abstract])) AND ((((((Amchafibrin[Title/Abstract]) OR
(Transamin[Title/Abstract])) OR (Exacyl[Title/Abstract])) OR (Cyklokapron[Title/Abstract]))
OR (AMCA[Title/Abstract])) OR (Tranexamic Acid[Title/Abstract])) OR
(Tranex*[Title/Abstract]))

Multi-travma ((Injury[Title/Abstract]) OR (wounds[Title/Abstract])) OR (traumalTitle/Abstract])) OR
(Advanced Trauma Life Support Care[Title/Abstract])) AND
(((((tAmchafibrin[Title/Abstract]) OR (Transamin[Title/Abstract])) OR
(Exacyl[Title/Abstract])) OR (Cyklokapron[Title/Abstract])) OR (AMCA[Title/Abstract])) OR
(Tranexamic Acid[Title/Abstract])) OR (Tranex*[Title/Abstract]))

intrakraniyal ((((((Cerebral Hemorrhage[Title/Abstract]) OR (Intracerebral Hemorrhage[Title/Abstract]))
kanama OR (ruptured intracranial aneurysm(Title/Abstract])) OR (intracranial
bleeding([Title/Abstract])) OR (Hemorrhagic Stroke[Title/Abstract])) OR (((((((Hemorrhages,
Intracranial[Title/Abstract]) OR (posterior Fossa Hemorrhage[Title/Abstract])) OR (Brain
Hemorrhage[Title/Abstract])) OR (SAH[Title/Abstract])) OR (Subarachnoid
Hemorrhages[Title/Abstract])) OR (Aneurysmal Subarachnoid
Hemorrhage[Title/Abstract])) OR ((intracranial haemorrhagel[Title/Abstract]))) AND
(((((((Amchafibrin[Title/Abstract]) OR (Transamin[Title/Abstract])) OR
(Exacyl[Title/Abstract])) OR (Cyklokapron[Title/Abstract])) OR (AMCA[Title/Abstract])) OR
(Tranexamic Acid[Title/Abstract])) OR (Tranex*[Title/Abstract]))

Hemoptizi ((((((haemorrhagel[Title/Abstract]) OR (haemorr*[Title/Abstract])) OR
(Bleeding[Title/Abstract])) OR (hemorrhage[Title/Abstract])) OR (blood[Title/Abstract]))
AND (((((bronchial arteries[Title/Abstract]) OR (lung[Title/Abstract])) OR (lung
parenchymalTitle/Abstract])) OR (respiratory tract[Title/Abstract])) OR
(Pulmonary[Title/Abstract]))) OR (((hemoptysis[Title/Abstract]) OR
(haemoptysis[Title/Abstract])) OR (Hemoptyses|[Title/Abstract]))) AND
(((((((Amchafibrin[Title/Abstract]) OR (Transamin[Title/Abstract])) OR
(Exacyl[Title/Abstract])) OR (Cyklokapron[Title/Abstract])) OR (AMCA[Title/Abstract])) OR
(Tranexamic Acid[Title/Abstract])) OR (Tranex*[Title/Abstract]))

Epistaksis ((nasal haemorrhage[Title/Abstract]) OR ((((nasal haemorr*[Title/Abstract])) OR (nose
haemorr*[Title/Abstract])) OR ((((Nasal Bleeding[Title/Abstract]) OR (Nose
Bleed[Title/Abstract])) OR (Nosebleed|[Title/Abstract])) OR (Epistaxis[Title/Abstract])))
AND ((((((Amchafibrin[Title/Abstract]) OR (Transamin[Title/Abstract])) OR
(Exacyl[Title/Abstract])) OR (Cyklokapron[Title/Abstract])) OR (AMCA[Title/Abstract])) OR
(Tranexamic Acid[Title/Abstract])) OR (Tranex*[Title/Abstract]))
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Ek Dosya-2. Sistematik literatdr taramasi ile elde edilen makalelerin akis semalari.

Akut gastrointestinal kanamasi olan hastalarin yénetiminde traneksamik asit (zerine

1.
yapilan calismalarin akis semasi.
PubMed Web of Science Embase
(n=92) (n=132) (n=124)
Toplam (n=348)
Duplikasyonlar
(n=142)
Taranan makaleler (n=206)
Diglananlar
(n=193)
-lligkisiz makale: 178
Uygunluk agisindan tam metin tizerinden -Yanls tasarim: 11
degerlendirilen makaleler -Yanls yayin tipi: 4
(n=13)
-Dusuk yanhhik riski1
-Orta (some concerns) yanlhlik riski: 2
-Yuksek yanlihk riski: 10

2. Travma hastalarinin yénetiminde traneksamik asit Gzerine yapilan calismalarin akis semasi.

PubMed Web of Science Embase
(n=215) (N=154) (N=496)
Toplam (n=865)
Duplikasyonlar
(n=178)
Taranan makaleler (n=687)
Diglananlar
(n=669)
-lligkisiz makale: 521
Uygunluk agisindan tam metin tzerinden -Yanls tasarim: 112
degerlendirilen makaleler -Yanls yayin tipi: 29
(n=18) Yanlis populasyon: 7
-Dustik yanlilik riski:7

-Orta (some concerns) yanlhlik riski: 2
-YUksek yanlilk riski: 9

36

—— NCOM ioviresi



3. Travmatik olmayan intrakraniyal kanama hastalarinin yénetiminde traneksamik asit tizerine

TAD e ——

yapilan calismalarin akis semasi.

4. Hemoptizi hastalarinin yonetiminde traneksamik asit Uzerine yapilan calismalarin akis

semas.

PubMed Web of Science Embase
(n=113) (n=519) (n=358)
Toplam (n=990)
Duplikasyonlar
(n=u52)
Taranan makaleler (n=538)
Diglananlar
(n=524)

Uygunluk agisindan tam metin izerinden
degerlendirilen makaleler
(n=14)
intraserebral kanama (n=8)
-Dusuk yanhhk riski:6
-Orta (some concerns) yanlilik riski: 1
-Yuksek yanlilk riski: 1

Subaraknoid kanama (n=6)

-Dusiik yanlihk riski:2

-Orta (some concerns) yanlilik riski: 0
-Yuksek yanhhk riski: 4

-ligkisiz makale: 238
-Yanlis tasarim: 116
-Yanlig yayin tipi: 88
Yanlis populasyon: 82

PubMed Web of Science Embase
(n=345) (n=519) (n=77)
Toplam (N=941)
Duplikasyonlar
(n=320)
Taranan makaleler (n=621)
Diglananlar

(n=616)

Uygunluk agisindan tam metin tizerinden
degerlendirilen makaleler
(n=5)
-Dustik yanlilik riski:0
-Orta (some concerns) yanllik riski: 2
-YUksek yanlilik riski: 3
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-lligkisiz makale: 483
-Yanlis tasarim: 85
-Yanlis yayin tipi: 41
Yanlis poptulasyon: 7
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5. Anterior epistaksis hastalarinin yonetiminde traneksamik asit Uzerine yapilan caligmalarin
akisg semasi.

PubMed Web of Science Embase
(n=86) (n=154) (n=127)
Toplam (n=367)
Duplikasyonlar
(n=263)
Taranan makaleler (n=104)
Diglananlar
(n=93)
-lligkisiz makale: 45
Uygunluk agisindan tam metin tizerinden -Yanlis tasarim: 22
degerlendirilen makaleler -Yanlis yayin tipi: 18
(n=11) Yanlis popuilasyon: 8
-Dusik yanhihk riski: 1

-Orta (some concerns) yanlilik riski: 4
-Ylksek yanlilk riski: 6
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Ek Dosya-3. Calismalarin 6zet tablolari (5 tablo).
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Tablo 1. Akut gastrointestinal kanamasi olan hastalarin yénetiminde traneksamik asit

Uzerine yapilan calismalarin 6zetleri

Calisma %?:as;;: Popilasyon Mudahaleler Sonlanimlar Ana Sonuclar Yorumlar
Dusuk veya orta yanlilik riski olan ¢alismalar
- o RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil YUz hasta Kontrol
'E § Alt GIS kanama TXA1000 mg Sonlanim: rastgele kolundaki bir
n nedeniyle yatis her 6 saatte bir Hemoglobin plasebo veya hastada
gerektiren >18 yas PO.Mudahaleye | seviyelerindeki TXA (50'ye karsl | yatistan
tim hastalar. LgunPOolarak | azalmaile 50) almak Uzere | sonraki30
Diglama Kriterleri: devam belirlenen kan atanmistir. glnicinde
<18vyas, edilmistir. kaybi. Hemoglobin tromboembol
bilgilendirilmis onam dususu ik bir olay
verememe, Kontrol: Ikincil acisindan meydana
tromboembolik Plasebo Sonlanimlar: gruplar gelmistir
hastalik 6ykusl veya (tanimlanmamis | Transflizyon arasinda fark (akut koroner
guclu aile dykusuy, ). oranlari, saptanmamistir | sendrom);
bilinen GIS transfiizyon (TXAicin T ancak
malignitesi, warfarin hacmi, kanama g/L'ye karsilik dogrudan
veya diger icin mudahale plaseboicin 13 TXAlleilgili
antikoagulan tedavi, oranlari, g/L; p=0.945). herhangi bir
son12ayicindeilag hastanede kalis | Transflzyon advers olay
saliniml stent suresi, tekrar oranlari veya
yerlestirilmesi veya 12 yatis ve (TXA/plasebo komplikasyon
hafta icinde metal komplikasyon icin16/47; gorulmemistir
stent yerlestirilmesi, oranlari (venoz p=0.661),
gebelik veya tromboembolik | ortalama
emzirme, TXA veya olaylar, transflizyon
yardimci maddelerine serebrovaskule | hacmi(1.27/1.93
karsi bilinen alerji. r kazalar, gecici Unite; p=0.355),
Bilinen tst GIS iskemik ataklar mudahale
kanamasi olan veya akut oranlari (7/49'a
hastalar harig koroner karsi13/47,
tutulmus ve stiphe sendrom). p=0.134),

duyulan durumlarda,
Ust GIS kanamasi
olanlaridislamakiicin
ya nazogastrik tup
yerlestirilmis ya da
gastroskopi
yapiimistir.

hastanede kalig
sdresi (4.67/4.74
guin; p=0.93u),
tekrar yatis
veya
komplikasyon
oranlari
arasinda fark
saptanmamistir
.TXA
kullaniminin
dogrudan
sonucu olarak
hicbir
komplikasyon
meydana
gelmemistir.
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HALT-IT

2020

RKC

Dahil Etme Kriterleri:
Hastalar, tlkelerinde
yetiskin olarak kabul
edilen asgari yasin
Gzerindeyse (16 yas
veya ustl veya 18 yas
veya Ustl) ve
sorumlu klinisyen
TXA kullanip
kullanmama
konusunda buyuk
olcude kararsizsa
kaydedilmistir.
Onemli kanama (tist
veya alt GIS kanama)
tanisi klinik olarak
konmus ve "onemli
kanamalar élimcul
kanama riski" olarak
tanimlanmistir. Bu
tanima hipotansiyon,
tasikardi, sok
belirtileri olan veya
transflizyon, acil
endoskopi veya
ameliyata ihtiyac
duymasi muhtemel
hastalar dahil
edilmistir.

Tedavi:
Yukleme dozu
olarak 100 mL
%0.9 NaCl'ye1g
TXA eklenmisg
ve 10 dakika
boyuncainfluze
edilmis,
ardindaniL
izotonik IV
solusyona3g
TXA eklenmisg
ve 24 saat
boyunca 125
mg/saat hizinda
infuze
edilmistir.

Kontrol:
Plasebo
(%0.9 Nacl)

Birincil
Sonlanim:
Randomizasyo
ndan sonraki5
gunicinde
kanamaya bagl
olam.

Ikincil
Sonlanimlar:
Kanama
nedeniyle 24
saatve 28 gun
icinde olum; 24
saat,5gunve
28 guinicinde
tekrar kanama.

Randomize
olarak 12009
hasta TXA
(5.994, %49.9)
veya plasebo
(6.015,%50.1)
almak Uzere
ayrilmis ve
bunlarin 11952'si
(%99.5) tahsis
edilen tedavinin
ilk dozunu
almistir. Birincil
sonlanim
acisindan
gruplar
arasinda
istatistiksel
olarak anlamli
bir fark
saptanmamistir

randomizasyon
dan sonraki 5
gunicinde
kanamaya bagl
olum TXA
grubundaki
5.956 hastanin
222'sinde (%4)
ve plasebo
grubundaki
5981 hastanin
226'sinda (%4)
meydana
gelmistir (Risk
Orani 0.99,
%95GA 0.82 ile
1.18). ikincil
sonlanimlar (24
saaticinde
kanamaya bagl
olum, 28 gun
icinde
kanamaya bagl
olum, 24 saat
icinde tekrar
kanama, 5 gun
icinde tekrar
kanama, 28 gun
icinde tekrar
kanama)
acisindan
gruplar
arasinda
istatistiksel
olarak anlaml
bir fark
bulunmamistir.

ITT analizi
yerine
modifiye ITT
analizi
yapiimistir.

HALT-IT
calismasi, 15
Ulkede 164
hastanede
yuratulen
uluslararasi,
randomize,
cift kor
(katilimcilar ve
calisma ekibi),
plasebo
kontrollt bir
calismadir.

Arteriyel
tromboembol
ik olaylar
(miyokard
enfarktusd
veyainme)
TXA
grubunda ve
plasebo
grubunda
benzer
bulunmustur
(5952'de 42
(%0.7) ve
5977'de 46
(%0.8); Risk
Orani 0.92;
%95GA 0.60
ile 1.39). Venoz
tromboembol
ik olaylar
(derinven
trombozu
veya
pulmoner
emboli) TXA
grubunda
plasebo
grubuna gore
daha yUksek
saptanmistir
(5.952'de 48
(%0.8) vs.
5.977'de 26
(%0.4); Risk
Orani 1.85;
%95GA 115 ile
298).
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Chiang
2023

Random
ize
kontroll
i
calisma,
aclk
etiketli

Dahil Etme Kriterleri:
Calismaya,
6zofagogastroduode
noskopiile yakin
zamanda kanama
olduguna dair majér
bulgular saptanan
peptik Ulser kanamasi
olan =20 yas hastalar
dahil edilmistir.
Diglama Kriterleri:
Bobrek fonksiyonu
kotd olan (serum
kreatinin >2.9 mg/dL),
timar ulseri
kanamasi olan, TXA
alerjisi olan, Thafta
icinde akut
tromboembolik olay
geciren, antiplatelet
veya
antikoagulasyon
tedavisini gecici
olarak durduramayan
hastalar calismadan
dislanmistir.

Tedavi:

TXA grubundaki
hastalarin
peptik Ulser
bolgelerine
endoskopik
islem
tamamlanmada
noncel25g
TXA tozu
uygulanmistir.

Kontrol:
Standart
endoskopik
tedavi.

Birincil
Sonlanim:

ilk endoskopik
tedaviden
sonraki4 gln
icinde indeks
Ulserin erken
tedavi
basarisizligi.

Ikincil
Sonlanimlar:
indeks ulserin
28 guinicinde
tekrar
kanamasi, trans
arteriyel
embolizasyon
veya acil cerrahi
gerektiren
indeks Ulser
tekrar
kanamasi;
hastanede yatis
suresi;
paketlenmis
kirmizi kan
hicrelerinin
transflizyon
uniteleri;
mortalite; ve
TXA'ya bagl
ciddi advers
olaylar (6rn.
nobetler,
tromboembolik
olaylar).

Altmig hasta
calismaya dahil
edilmistir. Her
gruptaki otuz
hasta rastgele
TXA grubuna
veya standart
gruba
atanmistir.
Birincil
sonlanimicin,
erken tedavi
basarisizligi
orani TXA
grubunda
standart gruba
gbre daha
dusuk
saptanmistir
(sirasiyla %6.7'ye
karsl %30;
p=0.042). Hem 4
gin hemde 28
gln boyunca
tedavi
basarisizliginda
n kurtulma
sureleri TXA
grubunda
standart gruba
gore anlamli
derecede daha
uzun
bulunmustur
(p=0.023).

Tek dedigkenli
analiz TXA'nin
daha dusuk
erken tedavi
basarisizligi
orantyla iligkili
oldugunu
gostermistir
(rolatif risk, 0.17;
%95GA, 0.03ile
0.85; p=0.032).
Cok dedgigkenli
analiz, TXA
spreyinin erken
tedavi
basarisiziigini
oOnleyen tek
badimsiz faktor
oldugunu
gostermistir
(Rolatif Risk
0.10; %95GA,
0.01ile 0.87;
p=0.037).

Acil ameliyat,
hastanede kalig
suresi, eritrosit
transflizyon
miktarlari,
mortalite ve

Bu calismada
korlak
saglanmamist
IT.
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Random
ize cift
kor
plasebo
kontroll
a
calisma

Cormack
1973

Olumcal oldugu
bilinen durumlar
disinda Ust GIS
kanamasiile
basvuran tum
hastalar 150 hastaya
ulasilana kadar
calismaya dahil
edilmistir. Taniagik
hematemez ve/veya
melena varligina
dayandiriimistir.

Tedavi:
Yedigun
boyunca sekiz
saattebir15g
TXA tablet PO

Kontrol:
Plasebo
(tanimlanmamis

)

Mortalite,
ameliyat
intiyaci ve daha
fazla kan
transflzyonu
gerektiren
devam eden
veya yeniden
kanama.

ciddi advers
olaylar gibi
diger ikincil
sonlanimlarda
istatistiksel
olarak anlamli
bir fark
bulunmamistir.

Dahil Etme Kriterleri:

150 hastanin
76'sI TXA, 74'0
ise plasebo
tablet almistir.
Her grupta,
hepsi altmis
yasindan buyuk
olan 3 hastada
mortalite
gelismistir.
Devam eden
kanama,
yeniden
kanamave
dahafazla
transflizyonya
daameliyat
intiyaci
nedeniyle bu
hastalar dahil
edildiginde, TXA
alan15ve
plasebo alan 20
hastada
tedavinin
basarisiz
olduguna karar
verilmistir.
Aradaki fark
anlamli
bulunmamistir.
Ancak, hiatus
hernisi veya
6zofagus
varislerine bagli
kanamasi olan
hastalar harig
tutuldugunda,
plasebo tablet
verilen 63
hastanin17'sine
kiyasla TXA
verilen 62
hastanin
7'sinde
tedavinin
basarisiz
oldugu kabul

TXA alan bir
hastada
tedavi
sirasinda
bulantive
kusma
gelismis
ancak bu
semptomlar
ilag
kesildikten
sonrada
devam
etmistir.
Epigastrik
agri sikayeti
olan bagka bir
hastada
tedavi
sonlandiriimig
tir. Hicbir
hastada
tromboembol
izm
semptomlari
veya bulgular
geligmemistir.
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edilmistir. Bu
fark anlamli
bulunmustur
(p<0.05) ve
TXA'nIn peptik
Ulserasyon
veya erozyonun
neden oldugu

kanamay!
olumlu yonde
etkiledigi
sonucuna
varilmistir.
> © RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Altmig Ug hasta | Bu calismada
§ § Calismaya 10 mL serum Sonlanim: (30kiz, 33 erkek) | korltkten hig
& endoskopide mide fizyolojik ile 5 indeks calismaya dahil bahsedilmemi
kanamasl veya mL (500 mg endoskopiden edilmistir. stir.
duodenum ulseri iceren1flakon) sonrakiilk2gun | Hastalar
tanisi konan 18 yas TXA dogrudan icinde rastgele vaka
alti cocuklar dahil Ulser ylzeyine tekrarlanan dst | ve kontrol
edilmistir. uygulanmistir. GIS endoskopisi | gruplarina
Diglama Kriterleri: veya cerrahiile ayriimistir. Vaka
Endoskopiicin Kontrol: dogrulanan, ve kontrol
kontrendikasyon, Aynimiktarda klinik olarak gruplarinda
baska bir hastalik 1/10000 yeniden sirastyla1s
nedeniyle hastaneye epinefrinlisalin, | kanamakaniti (%11.4) ve 21
yatis, koagulopati, Glser (%9.8) hastada
mide veya kenarlarinin ikincil yeniden
duodenumun cerrahi | dortkadranina Sonlanimlar: kanama
sonrasl degismis submukozal Cerrahi meydana
anatomisi, olarak enjekte mudahale, gelmistir
intrahepatik edilmistir. mortalite, (p=0.50). Kan
portosistemik sant hastanedekalig | transflizyonu
varligi, TXA'nin suresi, kan gereksinimlerini
amaclanan transflizyonu, nsikhdive
uygulamasindan hastanede kalig | hastanede kalig
oncekil4 ginicinde sUresince suresigruplar
diger endoskopik tekrarlanan arasinda
veya cerrahi endoskopi istatistiksel
modalitelerle tedavi, olarak anlamli
hemodinamik fark
instabilite ve 2 saat gostermemistir
icinde 2 g/dL'den fazla (sirasiyla p=0.06
hemoglobin dustsu ve p=0.07).
olanlar dislanmistir.
£ o RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Yeniden Seksen alti TXA ile tedavi
59 Sistolik kan basinci 90 | TXA 10 dakika kanama, kan hasta calismaya | edilen bir
= mmHg'nin altinda ve icinde1g1V, transflzyonu dahil edilmistir hastada TXA
& kalp hizi dakikada 110 | ardindan1g/8 intiyaci, (her grupta 43 ile iligkili bir
atimin Uzerinde saatIVinflzyon | hastanedekalis | hasta). TXA yan etki
olarak tanimlanan suresi, yan grubundaki 11 gorulmastar.
instabil hemodinamik | Kontrol: etkiler ve (%25.6) hastada Plaseboile
durumu olan ve Plasebo mortalite ve kontrol karsilastinldig
bilgilendirilmis onam (tanimlanmamis grubundaki 20 Inda TXA
veren 18 yasindan ) (%L46.5)hastada | 6nemliyan
bUyUk tum Ust GIS yeniden etkilerle iligkili
kanama hastalari kanama
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calismaya dahil
edilmistir.

Diglama Kriterleri: On
sekiz yasin altindaki
hastalar, gebe veya
emziren hastalar ve
TXA kullanimricin
kontrendikasyonlari
olanlar
(tromboembolik olay
oykusu, 6zofagus
varis kanamasi,
TXA'ya asiri duyarllik,
kalitsal
tromboembolik
bozukluklar, oral
ostrojeniceren
kontraseptif
kullanimi, kalp kapak
hastaliklari, atriyal
fibrilasyon ve
antikoagulan ajan
gerektiren hastalar)
calisma disl
birakilmistir.

meydana
gelmistir
(p=0.043).
Kontrol
grubundaki 14
(%32.6) hastaya
kiyasla TXA
grubundaki
sadece 3 (%7)
hastada kan
transflzyonu
gerekmistir
(p=0.003).
Kontrol
grubundaki 15
(%34.9) hastaya
kiyasla TXA
grubunda 6
(%14) hastanin
hastanede kalig
suresi bes
glinden uzun
olmustur ve bu
fark istatistiksel
olarak anlamli
bulunmustur
(p=0.02w).
Gruplar
arasinda
mortalite orani
acisindan
anlamli bir fark
bulunmamistir

bulunmamisti
r.

kontrendikasyonlari
olanlar, bébrek
fonksiyon
bozukluklari, gebe
veya emziren
kadinlar, 6zofagus
veya mide varisleri,
koagulasyon
bozukluklari ve ciddi
karaciger hastaldi
olanlar diglanmistir.
Endoskopi sirasinda
Ust GIS kanama
disinda tani konulan
hastalar da
calismadan
dislanmistir.

acisindan
istatistiksel
olarak anlamh
bir fark
gOzlenmemistir.
Kan
transflzyonu
intiyaci TXA
grubunda
kontrol
grubuna kiyasla
anlamli
derecede
ylksek
saptanmistir
(%60'a kars!
%22.9, p<0.001).

(p>0.05).
TR RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Hastanede kalig | Akut Ust GIS TXA akut st
5 < Calisma ust GIS TXATIg IV suresi, kanamasi olan GIS kanamasi
A kanama tanisi konan enjeksiyon, endoskopi ve toplam70 olan
hastalarda ardindan IV kan hastarastgele2 | hastalarin
yurutdlmastar. Bu infizyon (1g/8 transflzyon gruba sonuclarini
taniyr koymak icin saat) intiyaci ve ayriimistir (TXA iyilestirmemis
tum hastalara yeniden grubunda35ve | tir.
yatislarininilk 24 saati | Kontrol: kanama kontrol
icinde endoskopi Sivi tedavisi ve grubunda 35). iki
yapiimistir. pantoprazol grup arasinda
Diglama Kriterleri: 18 | inflizyonu dahil yatig suresi,
yasindan kuguk standart tekrar kanama
hastalar, TXA almak tedaviler veya endoskopi
icin intiyaci
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Hicbir hastada
cerrahi
mudahale
gerekmemistir.

dogrulanmistir.
Sadece hastaneye
yatiriimasi gereken
hastalar calismaya
dahil edilmistir.
Diglama Kriterleri:
Gebe, kronik bébrek
hastaligi olan, daha
once vaskduler cerrahi
gecirmis olan veya
oncekil2 ayicinde
tromboembolik olay
OykusU olan hastalar
dislanmistir.

iki tablet PO,
ardindan72
saat daha her
sekiz saatte bir
iki tablet PO

Kontrol:
Plasebo
tabletler seltloz
laktat icerirken,
plasebo
ampuller
normal salin
icermektedir.

anlamli farklihk
gostermemistir.
Ancak ameliyat
oranlarindaki
fark anlamli
bulunmustur
(p<0.001). ki
grup arasinda
mortalite
acisindan
anlamli fark
saptanmamistir

5D RKC Dahil Etme_KriterIeri: Tedavi: Mortalite, Calismaya Calisma

g Masif Ust GIS TXAiceren bir hemoglobin ve toplam 50 sonuclari,

b kanamasli olan 50 oral solusyoniki | hematokrit hasta katilmistir | transfuzyon
hasta calismaya dahil | gun boyunca duzeyleri, (251 TXA gereksinimleri
edilmistir. Masif her dort saatte ameliyat grubunda ve veya ameliyat
kanama, hastanin bir gastrik tip intiyaci, kan 25'i plasebo gereksinimi
basvurusunda veya yoluyla transflzyonu grubunda). TXA | Gzerinde
anamnezindeki uygulanmistir. grubunda herhangi bir
Ozelliklere gore Her mortalite orani etki
hemodinamik uygulamada 2 %123 iken gostermemis,
bozulmaya yol acan gramlik bir doz plasebo ancak
hematemez ve/veya uygulanmistir. grubunda %227 | mortalite ve
melena olarak olmustur (p mortalite
tanimlandi. Kontrol: degeri gecikmesinde

Plasebo verilmemistir). hafif bir
Diglama (ayniyontemle) Hemoglobin azalma
kriterlerinden duzeyleri TXA oldugunu
bahsedilmemistir. grubunda 89.7 ortaya
g/L ve plasebo koymustur.
grubunda 935 Calismadap
g/L dederlerive
saptanmistir. etki
Ortalama kan buyuklukleri
transfizyonu sunulmamisti
dnitesi sayisi r.Galigmanin
plasebo istatistiksel
grubunda 6.0 analizi
iken TXA yetersizdir.
grubunda 81
olmustur.

n © RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Transflizyon Calismaya 200 Tedavinin

_S § Hastalar TXA 500 mg gereksinimleri, hasta katilmistir | major yan

Ee basvurularina gére icerenampuller | morbidite, (TXA grubunda etkisi
ardisik olarak dahil ve tabletler su cerrahi 103 ve plasebo gorulmemistir
edilmistir. Kanama bir | sekilde mudahale ve grubunda 97). .Kargilasilan
saglik gorevlisi uygulanmistir: mortalite Toplam mindryan
tarafindan gézlenmis | 48 saat transflzyon etkiler her iki
veya gastrik boyunca her gereksinimleri gruptada
aspirasyon ve diskida | sekiz saatte bir iki grup benzer
melena muayenesiile | ikiampul IV ve arasinda bulunmustur.
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Hawkey
2001

RKC

Dahil Etme Kriterleri:
iki merkezde 16 aylik
bir stre boyunca st
GIS kanama
stphesiyle basvuran
tanimlanabilir tim
hastalar arastirmaya
dahil edilmek tzere
dederlendirilmistir.
Diglama Kriterleri:
Acil cerrahi mtdahale
gerektirecek kadar
siddetli kanama, aktif
tedaviyi uygunsuz
kilan durumlar
(terminal malignite),
gebelik, emzirme,
aktif
tromboembolizm
veya koagulopati, 250
pumol/L Gzerinde
kreatinin seviyesi,
fenitoin kullanimi ve
calismailaclarina
karsi bilinen advers
ilag reaksiyonlari.

Tedavi:
TXA2gPO,
ardindan gunde
dortkez1g PO

Kontrol-1:
Plasebo

Kontrol-2:
Lansoprazol

(- giin boyunca
60 mg PO,
ardindan gunde
dort kez 30 mg
PO)

Kontrol-3:
TXA+
Lansoprazol

Endoskopik
Sonlanim:
Midede kan (bes
noktada
endoskopik
degerlendirme
kullanilarak)

Klinik Sonlanim
Noktalari:
Transflze
edilen kan
miktari, tekrar
kanama
insidansi,
cerrahi
mudahale
intiyacive
mortalite

Ust GSl kanama
stphesiolan
414 hastanin
(103 TXA, 103
plasebo, 102
lansoprazol ve
106 TXA +
lansoprazol)
379'una
endoskopi
yapilmistir. Ust
GIS kanama 316
hastada
dogrulanmistir.
Deneme
tedavileri 228
hastada
protokol
bazinda
degerlendirilebil
mistir, ancak
414 hastanin
tamamiicin
intention to
treat analizi
yapilmistir.

On alti hastaya
30 gunicginde
ameliyat
gerekmisg ve on
altisiindeks
yatisinda
olmustar. Klinik
sonlanimlar
(kan
transflizyonu,
mortalite ve
ameliyat
ihtiyaci)
arasinda fark
bulunmamistir.
Endoskopide
midedeki kan
miktarhem
lansoprazol (OR
0.22, %95GA
0.07ile 0.63)
hem de TXA (OR
0.27, %95GA
0.09ile0.87)ile
onemli 6lclide
azalmistir,
ancak sinerji
kaniti yoktur.

Dort tedavi
grubu
arasinda
advers
olaylarin, ciddi
advers
olaylarin veya
ilaci
birakmaya
neden olan
advers
olaylarin
sayisiveya
sekli
acisindan
oOnemli bir
fark
gorulmemistir
(advers
olaylari
goOsteren bir
tablo
bulunmamakt
adir).

Calismanin
istatistiksel
analiz kalitesi
dusuktur ve
etki
buyuklukleri
sunulmamisti
r.
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Saidi

2017

RKC

Dahil Etme Kriterleri:

ik klinik tanisi Ust GIS
kanama olan tum
hastalar calismaya
dahil edilmistir.
Diglama Kriterleri:
Calismaya alinan tim
hastalara
basvurudan sonraki
24 saaticinde
endoskopik inceleme
yapiimis ve
goOsterilebilir benign
gastrik veya
duodenal lezyonu
olmayan hastalar
calisma disl
birakilmistir. Gebe
veya emziren,
gastrointestinal
malignitesi olan,
tromboembolizm
Oykusu, miyokard
enfarktusd, iskemik

serebrovaskuler olay,

son donem bobrek
hastaligi, TXA alerjisi,
devam eden
antikoagulasyon
tedavisi, konjenital
veya edinsel
koagulopatisi olan
veya calismaya
katilmakta isteksiz
olan hastalar
calismaya danhil
edilmemistir.

Tedavi:

TXA, hastalarin
acil servise
gelislerininilk
30 dakikasi
icinde
nazogastrik tup
yoluyla 250 ml
salin solusyonu
icinde
seyreltilmis 1
gram dozunda
uygulanmistir.

Kontrol:
Plasebo
(250 ml salin)

Birincil
Sonlanim:
Transflzyon
icin gereken
kan miktari

ikincil
Sonlanimlar:
Yeniden
kanama, cerrahi
mudahale
intiyaci,
ameliyat
sonrasi 30
gunluk
mortalite
oranlarive
derinven
trombozu
olusumu

YUz otuz bir
hasta analiz
edilmistir (67
TXA, 64
plasebo).
Calisma
populasyonund
a TXA grubunda
4 (%5.97) ve
plasebo
grubunda9
(%14.06) olmak
Uzere 13 (%9.92)
hastada 30
gunluk
mortalite
gorulmaustar.
TXAle tedavi
edilen
hastalarda Ust
GISkanamaile
iliskili mortalite
azalmistir,
ancak fark
anlamlihk
duzeyine
ulagmamistir
(p=0.150).
Calisma
sirasinda Ust
GIS kanamaicin
acil ameliyat
yaplimamistir.
Transflzyon
gereksinimleri
TXA almayan
hastalarda
anlamliolarak
daha yuksek
bulunmustur.
TXA grubundaki
hastalar
ortalama
1.77+1.08 Unite
alirken, plasebo
grubunun aldigi
ortalama
eritrosit
slispansiyonu
miktari 2.9£1.61
Unite olmustur.
Bu fark
istatistiksel
olarak anlamli
bulunmustur
(p<0.001).
Tekrar kanama
ataklarinin
sayisi TXA
grubunda 4 (%6)
iken plasebo
grubunda 12
(%18.8) olmustur
(p=0.033). Acil
endoskopi

Her iki grupta
da30gun
icinde
tromboembol
ik
komplikasyon
lar (arteriyel
veya venoz
tromboz)
gorulmemistir
.intragastrik
TXAile tedavi
sirasinda
baska bir yan
etki
gbzlenmemis
tir.
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saylsinda da
TXA grubunda 6
(%9), plasebo
grubunda 14
(%21.9) ile iki
grup arasinda
anlamli fark
saptanmistir
(p=0.040).

GIS: Gastrointestinal Sistem, TXA: Traneksamik Asit, PO: Peroral, IV: intravenoz, ITT: Intention to Treat, GA: Guven Aralidi,
OR: 0dds Orani, RKC: Randomize kontrollt calisma
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Tablo 2. Travma hastalarinin yénetiminde traneksamik asit tGzerine yapilan caligmalarin

Ozetleri
Calisma . .
Calisma Dizayni Popilasyon Mudahaleler Sonlanimlar Ana Sonuclar Yorumlar
Dusuk veya orta yanlilik riski olan galismalar
~N o RKC Onemli kanamasi Tedavi: Birincil TXA grubunda CRASH-2 calismasi
x § olan (sistolik kan Yikleme dozu | Sonlanim: 1463 hastada uluslararasi, cok
é basinci <90 mm Hg olarak 10 Kisa sureli (%14.5) ve merkezli, cift kor,
O veya kalp hizi dakikada1g TXA'ninerken | plasebo plasebo kontrollt
dakikada >110 atim TXA uygulanmasin | grubunda1613 bir calismadir.
veya her ikisi) veya inflzyonu, n hastada (%16) Calisma iyi
onemlikanamariski | ardindan 8 yaralanmada mortalite tasarlanmis,
altinda oldugu saatboyunca | nsonrakil gorulmastar yuruttlmus ve
dustinulen ve 1gliv haftaicinde (ttm nedenlere | raporlanmistir, bu
yaralanmadan inflizyon hastaneici bagh). TXA tum da RoB-2'ye gore
sonraki 8 saat mortalite nedenlere bagl | dustk yanllik riski
icinde olanyetigkin | Kontrol: Uzerine mortaliteyi ile sonuclanmstir.
travma hastalari Ayni protokol | etkileri. onemli dlctide Calisma, TXA'nin
ile plasebo azaltmistir onemli kanamasi
(%0.9 salin). ikincil (p=0.0035). TXA | olanveya onemli
Sonlanimlar: ile 6lumun kanama riski
Vaskdler rolatif riski (RR) | taslyan yetigkin
okltziv 0.91 travma
olaylar, (%95GA=0.85ile | hastalarinda tum
cerrahi 0.97) nedenlere bagh
mudahale saptanmistir. mortalite ve
intiyaci ve TXA grubunda kanamaya bagli
transfuze 489 hastada mortalite Uzerinde
edilen kan (%L.9) ve onemli bir etkisi
aranleri plasebo oldugu sonucuna
aniteleri grubunda 574 varmistir.
hastada (%5.7)
kanamaya bagli
6lim meydana
gelmistir ve
aradaki fark
anlamli
bulunmustur
(p=0.0077). TXA
ile kanamaya
bagh 6lum RR
0.85
(%95GA=0.76ile
0.96)
bulunmustur.
ol RKC Kanama riski olan Tedavi: Birincil ikinci TXA Calisma, TXA'nin
2 travma gecirmis Hastanede1g | Sonlanim; dozunun 28 aktif kanamali
g yetigkin hastalar TXA 8 saatte 24 saatlik gunluk hastalarda
& (CRASH-2 kriterleri). | IVinflzyon (erken) ve 28 mortalite mortalite Uzerinde
uygulamasi glnlak (geg) Uzerinde bir etkisi olmadigi
mortalite. plaseboya sonucuna varmistir.
Kontrol: kiyasla bir etkisi | Bununla birlikte,
Ayni protokol | ikincil olmamistir (OR TXA grubunda LOS
ile normal Sonlanimlar: 0.476, %95GA ve kanama hacmi
salin. Hastaneici 0.157 ile 1442, onemli 6lctide daha
tromboembol | p=0.18). dusuktd.
Her iki gruba ik Ayrica, ikinci
da hastane komplikasyon | TXA dozunun Calisma, RoB-2
lar, plaseboya aracina gore dusuk
49
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Oncesi1g TXA | multiorgan kiyasla 24 yanlilik riskine sahip
verilmistir. yetmezligi, saatlik olarak
kan mortalite siniflandinimistir.
transflizyonla | Uzerinde bir
ri, masif etkisi
transfiizyon olmamistir (OR
protokoli 1.000 [%95GA
aktivasyonu 0.062ile16.192],
ve hastanede | p=0.47). TXAve
kalig stresi plasebo
gruplarindaki
Calismanin olum sayisi
sonuglari siraslyla 2 (%5.9)
TXA'NIN ve 4 (%11.8)
mortalite, olmustur
hastanede (p=0.33).
kalig stresive | TXAgrubuicin
kan urunleri medyan (IQR)
kullanimi kanama hacmi
Uzerindeki kontrol
etkisi olarak grubunagore
belirtilmistir. anlamli
derecede distk
saptanmistir
[1000 cc (1200)
vs. 1500 cc
(1050), p=0.03].
TXA grubunun
ortalama
hastanede kalig
suresi plasebo
grubuna gore
daha dusuk
bulunmustur (6
gunekarsi 10
giin, p=0.004).
e RKC Hastane dncesi Tedavi: Birincil TXA grubunun Bu cok merkezli, cift
] = hipotansiyonu a.1g TXAIV Sonlanim: %8.1' ve kor, randomize
3 ~ (sistolik kan basinci | bolus +1V Kanama riski plasebo kontrollt calisma, 1
© 90 mmHg'nin plasebo bolus | taslyan grubunun g hastane éncesi
altinda) veya +1V plasebo yaralanmalar %9.9'unda 30 TXA uygulamasinin
tasikardisi (kalp hizi | inflzyonu (8 da hastane gunluk 30 gunluk
dakikada 110 atimin | saat), oncesi mortalite mortaliteyi
Gzerinde) olan ve b.1g TXA IV uygulanan gorulmus ve iyilestirmedigi
travmaninilk 2 saati | bolus+ IV TXA'niN aradaki fark sonucuna varmistir.
icinde olan hastalar | plasebobolus | 30 gunluk anlamli Bununla birlikte,
+1g TXA IV mortalite bulunmamistir siddetli hipotansif
inflzyon (8 Gzerindeki (p=0.17). hasta alt grubunda,
saat), etkinligi TXA daha dustk 30
C.1g TXA IV Siddetli soku gunluk mortaliteile
bolus+1g TXA | Ikincil olan hastalarda | sonuclanmistir.
IVbolus+1g Sonlanimlar: (sistolik kan Ayrica calismaiyi
TXAIV 24 saatlik basinci 70 tasarlanmis,
inflzyon (8 hastaneici mmHg'nin yuruttlmus, analiz
saat). mortalite, 6 altinda), TXA edilmig ve
saatve 24 grubunun 30 raporlanmistir ve
Kontrol: saattekikan gunluk RoB-2 arac
Plasebo bileseni mortalite orani kullanilarak dtstk
olarak normal | resisitasyon onemli élclide yanllik riskine sahip
salin; IV hacimleri, daha dusuk olarak
plasebo bolus | multiorgan saptanmistir. dederlendirilmistir.
+1V plasebo yetmezligi,
bolus + 1V akut solunum
plasebo sikintisi
sendromu,
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(risk orani, 0.79;

%95GA, 0.63ile
0.99).

6.ayda TXA
grubundaki 648
hastanin
123'inde (%19.0)
ve plasebo
grubundaki 629
hastanin
Tau'inde (%22.9)
mortalite

goralmastar
(risk orani, 0.83;
%95GA, 0.67 ile
1.03).

inflzyon (8 nazokomiyal
saat). enfeksiyonlar,
erken
nobetler,
pulmoner
emboliler,
derinven
trombozu ve
kabulden
itibaren 24
saat boyunca
SIvI
resusitasyon
intiyaci
sikliklari
T mn RKC Olay yerinde saglk Tedavi: Birincil TXA grubundaki | Bu uluslararasi cok
= § gorevlileriveya Hastane Sonlanim: 572 hastanin merkezli gift kor
X doktorlar oncesilg IV Glasgow 307'sinde (%53.7) | randomize
tarafindan tedavi TXAve Sonug ve plasebo kontrollt calisma,
edilen ve katihmci hastaneici 8 Skalasi- grubundaki 559 | ileritravma
travma saatlik Genisletilmis hastanin sistemlerinde
merkezlerine kara infuzyonlalg | (GSS-G) 299'unda (%53.5) | tedaviedilen major
veya hava IV TXA. kullanilarak 6.ayda olumiu travmali ve
ambulansiile degerlendirile | fonksiyonel travmaya bagli
nakledilen ciddi Kontrol: Ayni n, sonucla koagulopati
travmatik protokolile yaralanmada sagkalim stphesiolan
yaralanma suphesi eslesen n6aysonra gerceklesmistir | yetiskinler arasinda,
olan yetigkin plasebo olumlu bir (risk orani, 1.00; hastane 6ncesi TXA
hastalar (18 yas). (normal salin). | fonksiyonel %95GA, 090 ile uygulamasinin ve
sonucla 112; p=0.95). ardindan 8 saat
sagkalim. Yaralanmadan boyunca
28 gunsonra, inflzyonun,
ikincil TXA grubundaki | plaseboya kiyasla 6
Sonlanimlar: 653 hastanin ayda dahafazla
Yaralanmada | T13'Unde (%17.3) saylda hastanin
nsonraki 28 ve plasebo olumlu bir
gunicinde ve grubundaki 637 | fonksiyonel
6ayicinde hastanin sonugla hayatta
tim 139'unda (%21.8) | kalmaslyla
nedenlere mortalite sonuglanmadigi
bagh élam. goralmastar sonucuna varmigtir.

Calisma cok iyi
tasarlanmis,
yaratalmas ve
raporlanmis olup,
RoB-2
degerlendirmesi
dusdk bir yanhlik
riski oldugunu
gostermektedir.

Izole kafa travmasi ile ilgili diigtk veya orta yanlilik riski olan galigmalar

3 9 RKC GKS<12 ve Tedavi: Birincil TXA grubundaki | Bu cok merkezli, cift
20 SBP>~90mmHgoolan | Hastane Sonlanim: hastalarin %65'i kor, randomize
& ~ hastane disi TBH disindalg Altiayda ve plasebo kontrollt bir
hastalari, yas>15. TXAIV bolus olumiu grubundaki calismadir. TXA,
ve hastane norolojik hastalarin olumlu noérolojik
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icinde 8 saat fonksiyon %62'si 6. ayda fonksiyon
icinde1g TXA | (GSS-G>U). olumiu acisindan mudahale
IV inflzyonu. norolojik gruplariarasinda
ikincil fonksiyona anlamli bir fark
Kontrol 1: Sonlanimlar: sahipti gostermemistir.
Hastane 28 gunluk (p=0.084). Calisma, RoB-2
disinda 2g mortalite, 6 degerlendirmesind
TXAV bolus aylik Engellilik e bazi endiselere
ve 8 saat Derecelendir sahip olarak
icinde me Olcegi dederlendirilmistir.
hastaneici (EDO) skoru,
plasebo IV intrakraniyal
inflizyonu. kanamanin
ilerlemesi,
Kontrol 2: taburculuk
Hastane disi GSS-G skoru
plasebo IV ve taburculuk
bolus ve 8 EDO skoru.
saaticinde
hastaneici
plasebo IV
inflizyonu.
N RKC Yaralanma Tedavi: Birincil TBH'den 48 Calisma, TXA'nin
5 baslangicindan 10 dakika Sonlanim: saat sonra akut IKK'sI olan
i sonraki 2 saat boyunca 100 TXA'NIN 48 cekilen beyin BT | hastalarda
icinde olan ve BT ml %0.9 NaCl saaticinde taramalari her hematom
tarama bulgularina icinde TgTXA | IKK iki grupta da genislemesi
gore akut iIKK'sI (30 bolusu, blyumesinin kanama Uzerinde 6nemli bir
ml'den az hacim) ardindan 8 boyutu hacminde pozitif etkiye sahip
olan 15 yas ve Uzeri saatboyunca | Uzerindeki anlamlibirartis | oldugunu
TBH hastalari dahil 500 ml%0.9 etkisi oldugunu bulmustur.
edilmistir. NaClicinde1g goOstermistir Yazarlarin
TXA strekli (p<0.001). randomizasyon
inflzyonu. Ancak, TXA streci hakkinda
grubundaki KK | ayrintili bilgi
Kontrol: hacmindeki vermedigini
0.9 normal artis kontrol belirtmek gerekir,
salinayni grubuna gore bu nedenle calisma
sekilde anlamli RoB-2 aracinda
uygulanir. derecede daha yanlilik riskine
az bulunmustur | iliskin bazi endiseler
(p=0.04). tasidigi seklinde
dederlendirilmistir.
Ortalama
hematom
geniglemesi
TXA grubunda
17£9.7 mlve
plasebo
grubunda
4.3x129 ml
saptanmistir
(p<0.007).
™ o RKC Yaralanmadan Tedavi: Birincil Yaralanmadan Bu calismada, TXA
% 9Q sonraki 3 saat 10 dakika Sonlanim: sonraki 3 saat toplam
é icinde olan, GKS boyuncalg Yaralanmada icinde tedavi populasyonda
o skoru 12 veya daha TXAve nsonraki 28 edilen hastalar mortalitede anlamli
dustk olanveyaBT | ardindan8 guniginde arasinda kafa bir azalmaya yol
taramasinda saatboyunca | hastanede travmasina acmamistir.
herhangi bir iKK 1ginfuzyon kafa bagl 6lam riski Bununla birlikte, alt
bulunan ve major travmasina TXA grubunda grup analizi TXA'nin
ekstrakraniyal Kontrol: bagl 6lum %18.5 iken hafif-orta siddette
kanamasi olmayan Eslestirilmis oranl. plasebo kafa travmasi
TBH'li yetigkin plasebo grubunda %19.8 | geciren hastalarda
olmustur (855'e | mortaliteyi nemli
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hastalar dahil Ikincil karsl 892 olay; 6lctde azalttigini,
edilmistir. Sonlanimlar: RR 094 (%95GA | ancak siddetlikafa
Erken kafa 0.86ile 1.02)). travmasl geciren
travmasina hastalarda
bagli Alt grup analizi, mortaliteyi
mortalite kafa etkilemedigini
(yaralanmada | travmasina gostermistir.
n sonraki 24 bagl 6lum
saaticinde), riskinin TXAile Calismada yer alan
tim hafif-orta kafa genig kohortve
nedenlere travmasi olan birden fazla
baglve hastalarda merkez, sonuclarin
nedene 6zgl azaldigini (RR genellenebilirligini
mortalite, 0.78 [%95GA artirmaktadir.
sakatlik, 0.64-0.95]), Ayrica calisma,
vaskuler ancak agirkafa | seffafvetitiz
tikayiciolaylar | travmasiolan metodolojisi ve
(miyokard hastalarda ayrintili raporlamasi
enfarktusu, azalmadigini nedeniyle RoB-2
inme, derin (RR0.99, %95GA | dederlendirmesind
ven trombozu | 091ile1.079; en dusuk risk
ve pulmoner heterojenlikicin | derecesialmistir.
emboli), p degeri 0.030)
nobetler, ortaya
komplikasyon | koymustur.
lar, beyin
cerrahisi,
yogun bakim
Unitesinde
gecen gunler
ve
randomizasy
ondan
sonraki 28
gunicinde
advers
olaylar.
2 m RKC Yaralanmadan Tedavi: Birincil TXA grubundaki | Bu calisma, TXA'nin
22 sonraki sekiz saat Yikleme dozu | Sonlanim: hastalarin TBH'li hastalarda
5 icinde beyin BT 1.0 gram TXA ilerleyici IKH 2Tinde (%18) ve ilerleyici
o taramasi yapillanve | 30 dakikada, varhigu. plasebo intrakraniyal
E acil cerrahi ardindan grubundaki kanama tzerinde
B endikasyonu idame dozu Ikincil hastalarin olumlu bir etkisi
S~ bulunmayan, orta olarak 10 Sonlanimlar: 32'sinde (%27) olmadigi sonucuna
ile agir TBH'li gram TXA Mortalite, ilerleyici IKK varmistir. TXA
(resiisitasyon sekiz saatte hastane saptanmistir. ayrica olumsuz
sonrasl GKS skoru 4 | verilmistir. taburculugun | Aradakifark klinik sonug
ile 12) 16 yagindan da GSS istatistiksel riskinde de bir
buyUk travma Kontrol: kullanilarak olarak anlamli azalmaya yol
hastalari dahil Ayniprotokol | degerlendirile | bulunmamistir acmamistir. Bu
edilmistir. ile n fonksiyonel | (RR0.65 %95GA | calisma iyi
eslestirilmis durum, kan 0.40ile1.05). tasarlanmis,
plasebo transflizyonu, yuruttlmus, analiz
(steril su) beyin TXA verilen edilmis ve
cerrahisi hastalarda raporlanmistir ve
operasyonlari | plaseboya RoB-2 aracinda
ve hastaneici | kiyaslatum dustk yanhhk
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tromboembol | nedenlerden riskine sahip olarak
ik olaylar olimicinrolatif | degerlendirilmistir.
(miyokard risk 0.69, %95GA
enfarkttsd, 0.35ile139ve
pulmoner GGS'de olumsuz
emboli, derin sonugicin
ven trombozu | rolatif risk 0.76
veinme)
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(%95GA 0.u6ile
1.27)idi.
| Izole kafa travmasi ile lgili yuksek yanliik riskitagiyan calismalarin ozellideri |
© ® RKC Acil servise TBH ile Tedavi: Birincil TXA grubunda Calismanin
% § bagvuran veilk 100 mL Sonlanim: 96 hasta ve randomizasyonu
$ veya ikincibeyin BT | normalsalin Uc birincil kontrol hasta kayit
S taramasinda iKK icinde1gTXA | sonlanim grubunda 84 numaralarina
g saptanani8yasve | 10 dakikada olcutu hasta calismaya | dayandiriimistir ve
& Uzeritravma inflizyon, tanimlanmisti | dahil edilmistir. uygun bir yontem
& hastalari ardindan 500 r:transfizyon | TXA grubunda, kullaniimamistir.
mL normal intiyaci, kontrol Ayrica, calisma
salinicinde1g | ameliyat grubundaki 16 tasarimi cift kdr
TXAidame intiyaci ve 28 hastaya (%19) olabilecekken, acik
dozuolarak 8 | gunluk kiyasla 23 etiketli bir calisma
saatte mortalite. hastaya (%24) olarak yurtttlmas
inflizyon beyin cerrahisi ve hem hastalar
olarak gerekmistir hemde
verilmistir. (p=0.4). Yirmi uygulayicilaricin
sekizgunicinde | yanhlik riski ortaya
Kontrol: TXA grubundaki | ¢cikmistir. Calismada
TXA 19 hasta (%22.6) | ITT analizi miyoksa
icermeyen ve kontrol PP analizi mi
standart grubundaki 27 kullanildigina dair
bakim hasta (%28.1) bilgi
olmustar bulunmamaktadir.
(p=0.4). Ayrica, 6rneklem
Gruplar buyuklagu
arasindal hesaplanmamistir.
gunluk ES, 3 Randomizasyonda
gunluk ES, 7 nsonra, gruplar
gunlUk ES, 1 arasinda esit
gunluk TDP, 3 olmayan bir dagihm
gunluk TDP, 1 gordlmas ve TXA
gunluk grubuna atanan
trombosit, 3 abdominal travma
gunluk hastalarinin sayisi
trombosit, 7 onemli 6lctide daha
gunluk fazla olmustur.
trombosit Bu eksiklikler
transflzyonlari | nedeniyle, calisma
acisindan RoB-2 aracina gére
anlamli bir fark yuksek yanlilik
gozlenmemistir. | riskine sahip olarak
dederlendirilmistir.
% O RKC Subdural hematom, | Tedavi: Birincil Mudahale Calismada TXA'nin7
e} = epidural hematom, 100cc normal | Sonlanim: gruplarinda 24 gunluk mortalite
o N . S S )
s intraserebral salinicinde1g | TXA'nin saat sonra Uzerinde anlamli bir
hemoraji ve (10cc) TXA serebral ortalama etkisi olmadidi
intraventriktler hemoraji kanama bulunmustur.
hemoraji dahil Kontrol: hacmi hacimleri Bununla birlikte,
olmak Uzere beyin 100cc normal Uzerindeki anlamli farkhlik yazarlar PP analizi
BT taramasinda IKK | salinicinde etkisi gostermemistir | kullanmig ve
tespit edilen ancak 10cc distile su (p=0.098). plasebo grubunda
subaraknoid Ancak delta orantisiz takip
kanamasi olmayan kanama kaybi olmustur.
18 yasindan buyuk hacimleri Ayrica mudahale
travma hastalari karsilastiriimam | gruplarinin temel
calismaya dahil Istir. Ozellikleri buytk
edilmistir. 6lctde farkhlik
Travmadan sonraki 7 gunlak gostermis ve bu da
ilk 8 saati gecen donemde TXA randomizasyon
hastalar, grubunda 8 streci ve analizle
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antikoagulan
kullanim éykus(,
hemofili veya

(%14.2) ve
plasebo
grubunda 3

ilgili endiseleri
artirmistir. Calisma,
RoB-2 aracina gore

idiyopatik (%6.8) hasta yuksek yanlilik
trombositopenik olmustar, ancak | riskine sahip olarak
purpura gibi aradaki fark dederlendirilmistir.
pihtilagsma anlamli
bozuklugu olan bulunmamistir
hastalar (p=0.236).
calismadan
dislanmistir.
ol RKC Acil servise Tedavi: Birincil Hemorajik kitle | Calismada, TXA
g Q yaralanma 10 dakika Sonlanim: hacmindeki grubunda
baslangicindan boyuncalg TBH'i genisleme TXA hemorajik kitle
sonrakiilk 3 saat TXA hastalarda grubunda15ml | hacmive
icinde bagvuran 18 infuzyonu, TXA'NIN IKK (x4.4) ve kontrol | buyUumesinin
yasindan buyuk ardindan hacmindeki grubunda51ml | 6nemli 6lctide daha
izole TBH'li travma sekiz saat dedisiklikler (x11.3) olup azoldugu ve
hastalari boyuncalglV | Uzerindeki aradaki fark hemorajik kitle
inflizyonu. etkisini anlamli hacminde azalma
dederlendirm | bulunmustur oraninin daha
Kontrol: ek. (p=0.038). yuksek oldugu
%0.9 normal Ayrica, TXA bulunmustur. Buna
salinayni grubundaki 34 ek olarak, TXA
sekilde (%68) ve kontrol | grubunun
uygulanmistir grubundaki 21 hastanede kalig
(%42) hastanin sdresi 6nemli
ikinci BT Olciide daha dusuk
taramasinda saptanmistir. Ancak
hemorajik kitle mortalite oranlari
hacminde ve olumsuz
azalma sonuclarin orani
gorulmuasturve | gruplar arasinda
bu fark da farkhilk
anlamli gostermemistir.
saptanmistir Bununla birlikte,
(p=0.016). caligmanin énemli
metodolojik
eksiklikleri
mevcuttur ve RoB-
2 araci kullanilarak
yuksek yanlhlik
riskine sahip olarak
dederlendirilmistir.
c o RKC Calismaya13 Tedavi: Birincil TXA grubunun Calismada TXA'nin
-g § yasindan buyuk, 100 mlnormal | Sonlanim: 29'unda (%72.5) travmadan 24 ve 72
< izole kiint kafa salinicinde1g | TXA'nIn ve plasebo saat sonra kanama
2 travmasl veya kafa TXA10 dakika | yaralanmada grubunun boyutu Uzerinde
travmasinin birinci boyunca n2ive72 22'sinde (%55) anlamli bir etkisi
oncelik oldugu infuze edilmis, | saatsonra travmadan 24 olmadigi sonucuna
coklu travma ardindan 8 intrakraniyal saat sonra variimistir. Bununla
geciren, saatboyunca | kanamanin kanama birlikte, birincil
yaralanmadan 1000 mi boyutu boyutunda artig | sonlanim verilerinin
sonraki 3 saatten normal salin Uzerindeki olmustur ve sonuclar
kisa sUreicinde icinde1g etkisini aradaki fark boélimunde
hastaneye ulasan idame dozu arastirmak anlamlidegildir | oranlarinyanls
ve basvuru beyin inflize (p=0.10). hesaplanmasi gibi
BT taramasinda edilmistir. bazi kritik eksiklikler
intraparankimal TXA grubunun vardir. Ayrica,
kanama/kontlzyon | Kontrol: 30'unda (%75) ve | birincil sonlanim
bulgulariolan Ayni protokol plasebo olcutu dikotom bir
travma hastalari ile normal grubunun dedisken yerine
dahil edilmistir. salin 26'sinda (%65) karsilastinlacak
verilmistir. travmadan 72 surekli bir degisken
saat sonra olarak daha spesifik
55
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kanama
boyutunda artig
gorulmastur ve
aradaki fark
anlamli dedgildir
(p=0.32).

olabilirdi. Bu
nedenle, calisma
RoB-2 aracina gore
yUksek yanlilik
riskine sahip olarak
dederlendirilmistir.
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TR RKC TBH'yi takiben Tedavi: Birincil TXA grubunda Calismanin birden
ug 9 cerrahi midahale Yatistan Sonlanim: 24, saatte fazla kisithhigi
W gerektirmeyen iKK sonrakiilk 3 Hematom hematom bulunmaktadir.
hastalari (16 ile 65 saaticinde1g | genislemesini | hacmi6.0 ml Tedavi protokolleri
yag arasl) TXA ardindan | n24veus (+9.3), kontrol farklidir; TXA
L8 saat saatlik grubundaise grubuna9
boyunca her kontrol BT 123 ml (#F11.8)idi | enjeksiyon
6saattelg taramalarinda | (p=0.01). TXA yapllirken kontrol
TXA. karsilastiriima | grubunda 48. grubuna 4
Kontrol: Sl. saatte enjeksiyon
Kabulde ve 6, ikincil hematom yapllmistir, bu da
24 veu8. Sonlanimlar: hacmi 6.2 ml korlemeyi olumsuz
saatlerde Orta hat (x7.4), kontrol etkilemis olabilir.
normal salin kaymasinin 24 | grubundaise Ayrica, yontem
ve 48 saatte 121ml(F¥142)idi | béluminde calisma
karsilastiriima | (p=0.07). hakkinda cok az
Sl. TXA grubunda bilgi verilmis ve akig
GKS'nin 24 24 saatte orta semasina yer
saatve hat kaymasi 0.6 | verilmemistir. Bu
taburculukta mm (1), kontrol | nedenlerle, calisma
karsilastiriima | grubundaise RoB-2
Sl. 0.8mm(*¥3.7)idi | dederlendirmesine
(p=0.62). TXA gore yuksek yanlik
grubunda 48. riskine sahip olarak
saatteortahat | degerlendirilmistir.
kaymasi 0.6 mm
(+1.8), kontrol
grubundaise
0.9 mm (£2.3) idi
(p=0.40).
TXA grubunda
24. saatteki GKS
12.3(+1.8),
kontrol
grubundaise
111 (£2.6) idi
(p=0.53). TXA
grubunda 48.
saatteki GKS
141 (+1.6),
kontrol
grubundaise
13.9 (*1.9)idi
(p=0.49).
>N RKC Acil cerrahi Tedavi: Birincil ik 24 saatten Calisma, TXA'nin
S Q mudahale 10 dakikada Sonlanim: sonra gruplar TBH hastalarinda
T endikasyonu inflizyon TXANINTBH'li | arasinda iKK yaralanmadan 48
bulunmayan, TBH seklinde1g hastalarda hacmiacgisindan | saatsonradaha
ve GKS degerikile TXAIV IKK hacmi anlamli bir fark | dustk bir IKK
12 arasinda olan yUkleme dozu | Gzerindeki saptanmamistir | artisinayol
yetigkin hastalar ve 8saattelg | etkisi (p=0.117). Ancak, | acabilecegini
TXAIV TXA grubunda bulmustur. Bununla
inflizyonu yaralanmadan birlikte, RoB-2 araci
L8 saat sonra kullanilarak "bazi
Kontrol: anlamli endiseler" olarak
Ayni vV derecede daha dederlendirilmistir.
protokoltile dusuk IKK
normal salin hacmi
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gorulmastar
(p=0.021).
c o RKC izole TBH veya Tedavi: Birincil Hemorajik Calismada
2 § TBH'nin birincil 10 dakika Sonlanim: lezyon mudahale gruplari
g sorunoldugu coklu | icinde100mL | TXA'nin bluyumesi arasinda hemorajik
2 travmasi olan, normal salin hemorajik insidansi TXA lezyoninsidansi
yaralanmadan icinde1gTXA | lezyonun grubunda %20.5 | veyahemorajik
sonraki 8 saat veardindan8 | blyumesi ve plasebo buyume hacmi
icinde hastaneye saatboyunca | Uzerindeki grubunda %22.7 | acisindan anlamh
ulasan,15yasve 1000 mL etkisi bulunmus ve bir fark
Ustu, penetran normal salinle anlamli bir fark bulunmamistir.
olmayan beraber1g saptanmamistir | Calisma, RoB-2
yaralanmalariolan idame dozu (p=0.870). degerlendirmesine
ve bagvuru BT Ortalama (SD) gore yiksek yanlik
taramalarinda Kontrol: Ayni hemorajik riskine sahip olarak
herhangi bir protokolile lezyon dederlendirilmistir.
travmatik IKK normal salin blyumesi TXA
(subdural kanama, grubunda 9.k
subaraknoid (15.3) ve plasebo
kanama, grubunda10.2
konttzyon, (10.7) idi ve yine
intraventriktler anlamli bir fark
kanama ve epidural yoktu (p=0.270).
hematom dahil)
olan, ilk 8 saat
icinde beyin
cerrahisine ihtiyag
duymayan,
koagulasyon
bozuklugu
olmayan, serum
kreatinin duzeyleri
<2mg/dL olan ve
gebe olmayan
hastalar caligmaya
dahil edilmistir.
ol =) RKC Travmadan sonraki | Tedavi: Birincil Gruplar -
-:l'—} § 8 saaticinde 500 ml %0.9 Sonlanim: arasinda
§ hastaneye sevk normal salin Acil servise ameliyat
a edilen, beyin BT icinde1g TXA, | basvuran sirasinda
3 taramasiile 10 dakika beyin kanama,
= intraparankimal boyunca IV kontlzyonu ameliyat
kanamali beyin inflizyon ve sonrasinda
kontlzyonu tanisi olarak intraparanki kanama,
konan ve énemli uygulamstir. mal kanamasl | ameliyat
ekstradural Ardindan 8 olan sirasinda
kanamasl olmayan saat boyunca | hastalarda hemoglobin
(6rn. abdominal IV infizyon TXA'ninbeyin | dususy,
kanama), uzuvlarda | olarak 500 ml | cerrahisi ameliyat
kirik veya deformite | %0.9 normal sirasinda sonrasinda
olmayan, hematuri salinicindeek | kanama hemoglobin
ve koagulasyon bir1g TXA hacminin duststu ve
bozuklugu olmayan | dozu azaltiimasi mortalite
18 yas Ustd hastalar | uygulanmistir | tzerindeki acisindan
etkisini anlamli bir fark
dederlendirm | saptanmamistir
Kontrol: ek (sirasiyla p=0.83,
Normal salin p=0.62, p=0.89,
ayni protokol p=0.97 ve
ile p=0.87).
uygulanmistir
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Ebrahimi

2019

RKC

Travmaninilk 8
saatiicinde acil
servise bagvuran,
BT taramasiile
dogrulanmigizole
subdural veya
epidural
intrakraniyal
kanamasi olan,
klinik durumu ve
beyin cerrahi
goruslne gore
ameliyat gerektiren
ve 6nemli
ekstrakraniyal
kanamasi (6rn.
abdominal
kanama), uzuvlarda
kirik veya
deformite,
subaraknoid
kanama, hematuri
veya pihtilagma
bozuklugu olmayan
18 yagin Uzerindeki
hastalar

Tedavi:

1g TXA500
ml %0.9
normal salin
ile10
dakikada IV
inflzyon.
Ardindan 500
ml %0.9
normal salin
ile1gTXA8
saatte IV
inflizyon

Kontrol:

Ayni protokol
ile normal
salin

Birincil
Sonlanim:
Travmatik
subdural ve
epidural
kanamasi
olan
hastalarda
TXA'nIN
intraoperatif
kanama
Uzerine
etkisini
degerlendirm
ek

Sonugicin
uygun bir analiz
yapiimadiginda
nsonuclar
rapor
edilememistir.

Calismada kritik
hatalar
bulunmaktadir. ilk
olarak, yazarlar iki
farkli hasta grubu
icin mudahale ve
kontrol gruplarina
20'ser hasta
randomize
ettiklerini
belirtmelerine
ragmen, Tablo1
incelendiginde bir
tutarsizlik
gorulmektedir.
Calismada kritik
hatalar
bulunmaktadir. ilk
olarak, yazarlar
20'ser hastayi iki
farkl hasta tipiicin
mudahale ve
kontrol gruplarina
randomize
ettikleriniiddia
etselerde Tablo1
incelendiginde bir
tutarsizlik géze
carpmaktadir.
Subdural
hematomu olan
hastalarin 18
mudahale grubuna,
22'siise kontrol
grubuna randomize
edilmistir. Epidural
hematomiu
hastalaricin 24'0
mudahale grubuna
ve 16'si kontrol
grubuna randomize
edilmigtir. Bu
tutarsizlik metinde
veya akig
semasinda ele
alinmamistir ancak
tablodaki sayilar
toplandiginda
ortaya clkmaktadir.
Ayrica, sonlanim
verileri uygun
sekilde analiz
edilmemistir.
Subdural ve
epidural hematom
hastalariicin ayr
analizler yapmak
yerine, dort grup
tek bir analizde
karsilastiriimisg, bu
da uygunsuz ve
anlamsiz bir
karsilastirmaya yol
acmistir. Bu
sorunlar nedeniyle,

—— NACOM coviresi

58




— TAD e ——

calisma RoB-2
aracina gore
yUksek yanlilik
riskine sahip olarak
siniflandinimistir.

TXA: Traneksamik Asit, iKK: intrakraniyal Kanama, OR: Odds Orani, RR: Rolatif Risk, IV: intravendz, IQR: Interquartile Range,
SD: Standart Deviasyon, GA: Gliven Araligi, GSS: Glagow Sonug Skalasi, GSS-G: Glasgow Sonuc Skalasi-Genisletilmis, EDO:
Engellilik Degerlendirme Olcegdi, TBH: Travmatik Beyin Hasari, BT: Bilgisayarli Tomografi, GKS: Glagow Koma Skalas|, ES:

Eritrosit SUspansiyonu, TDP: Taze Donmus Plazma, PP: Perprotokol, ITT: Intention to Treat, RoB-2: Yanlilik Riski Araci, RKC:
Randomize kontrollt calisma
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Tablo 3. Travmatik olmayan intrakraniyal kanama hastalarinin yénetiminde traneksamik
asit Uzerine yapilan calismalarin 6zetleri.

Calisma %?:as;;s Popilasyon Mudahaleler Sonlarnlmla Ana Sonuclar Yorumlar
Yanlilik riski diistik veya orta riskli olan calismalar
o =+ RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil On alti hastaya Bu calisma,
2 § Faz-2 Akut (baslangicindan 1gTXA Sonlanim: TXAve 8 tolerabilite ve
& itibaren 24 saat yUklemedozu | Calisma hastaya fizibilite sonuglarini
icinde) spontan 10 dakika fizibilitesi plasebo degerlendirmek
intraserebral icinde verilmistir. Uzere TICH-2
kanamasi (iSK) olan inflzyon, Ikincil calismasindan 6nce
yetigkin hastalar ardindanig Sonlanimla | Gruplar gerceklestirilmistir.
belirlenmis ve kayit TXA 8 saatte r:Tolere arasinda
altina alinmistir. inflizyon edilebilirlik fonksiyonel
(TXA sonuglar
Diglama Kriterleri: Kontrol: uygulamasi | agisindan
Sekonder iKK TXAileayni sirasinda anlamli bir fark
(antikoagulasyon protokolle veya bulunmamistir
veya bilinen vaskuler uygulanan sonrasinda (MRS TXA'da3.6
malformasyonlar) plasebo (%0.9 | meydana (1.9), plaseboda
Gecirilmis ventz normal salin) gelen 3.4(27); p=0.82).
tromboembolik advers
hastalik olaylar) ve Ciddi advers
iskemik inme gluvenlik olaylarin
Miyokard enfarktusu (iskemik gorulme sikhdi
veya periferik arter olaylar acisindan bir
hastaligi dahil olmak [iskemik fark yoktu (6
Uzere son 12 ayicinde inme, gecici | hastaya [%37.5]
iskemik olaylar iskemik karsl 2 hasta
Bobrek yetmezligi atak, akut (%25); p=1).
(tahmini GFR<50 koroner
mL/dak) sendrom, Hematom
Gebelik veya emzirme periferik hacmindeki
arter artig kontrol
hastaligi]ve | grubunda (%9.7)
venoz TXA grubuna
tromboemb | (%5.4) kiyasla
olizmileilgili | dahafazla
klinik bilgiler | olmustur.
de
kaydedilmig
tir).
Baslangicta
n 24 saate
kadar
hematom
hacmindeki
dedisim ve
hematom
konumu
o ® RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Toplam 1161 Venoz
= § Faz-3 Akut iSK'li yetiskinler, | YUkleme dozu | Sonlanim; katilimcl TXA, tromboembolik
& inme semptomlarinin | olarakIvlg mRSile 1164 katihmcl olaylarda artis
baslamasindan TXAT00 mL degerlendiri | ise plasebo saptanmamistir
sonraki 8 saaticinde %0.9 normal len 90. almak tzere (TXA grubundaki 39
(veyaensoniyi salinicinde10 | gundeki rastgele [%3] hastaya karsilik
goruldukleri zaman) dakikada fonksiyonel | atanmistir. plasebo grubundaki
katilimci bir inflzyon, durum Duzeltilmis 37 [%3] hasta;
hastaneye kabul ardindan 250 odds orani p=0.98).
edilmislerse mL %0.9 (aOR) 0.88
60
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calismaya dahil normal salin Ikincil (%95GA 0.76 ile
edilmistir. icindel1g Sonlanimla | 1.03,p=0.11)ile
daha8saatte | r:NIHSSIile 90.glnde mRS
Diglama kriterleri: inflizyon degerlendiri | dagiiminda bir
Antikoagulasyon, len7.gun fark
tromboliz, travma Kontrol: veya saptanmamistir
veya altta yatan Ayni taburculukt | .
bilinen bir yapisal protokolle aki (hangisi TXA grubunda
anormallige bagli iKK, | uygulanan once (1054
TXA'nin kontrendike esdeder bir gelirse) katihmcinin
oldugu dustnulen plasebo norolojik 265'inde [%25])
hastalar, mRS skoru (%0.9 normal bozukluk; plasebo
>l olan inme éncesi salin) EuroQoL- grubuna gore
bagimlilik, 3 aydan 5D veviztiel | (1058
kisa yasam beklentisi analog katihmcinin
ve GKS skoru 5'ten az Olcediile 304'ande [%29];
olmasi Olculen aOR 0.80,
sagliklailgili | %95GA 0.66ile
yasam 0.98,p=0.030) 2.
kalitesi; gunde dahaaz
Barthel sayida
indeksine katilimcida
gore gunlik | hematom
yasam geniglemesi
aktiviteleri, goralmastar.
Biligsel Baslangictan 24
Durumicin saate kadar
Modifiye hematom
Telefon hacmindeki
GOrasmesi ortalama artig
(TICS-M) ve daTXA
sozelakiclik | grubunda (3.72
ile mL, SD 15.9)
degerlendiri | plasebo
len bilig; grubuna gore
Zung (4.90 mL,SD
Depresyon 16.0; duzeltilmig
Olcegi (zDO) | ortalama fark -
ile 1.37,%95GA -2.71
degerlendiri | ile -0.04,
lenruhhali; | p=0.0432)daha
maliyetler az olmustur.
(hastanede
kalig sdresi
ve
taburculuk
yeri); ve
radyolojik
etkinlik
(baglangicta
n24 saate
kadar
hematom
hacmindeki
degisim ve
hematom
yeri)
= RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Birincil Plasebo grubunda 2
989 Hastalar 18 yasinda IVTXA10 Sonlanim: sonlanim iki (%L), TXA grubunda
g ~ I Faz-2 veya daha buyukse, dakika Calismailacl | gruparasinda ise 1(%2)
= E spot bulgusu olan ve boyunca 100 uygulamasi | anlamlifark tromboembolik
wn travmatik olmayan mL %0.9 NaCl nin gostermemistir. | komplikasyon
bir IKK'sI varsa ve icinde1g, baslamasin Plasebo gorulmastur
semptom ardindan 8 dan24saat | grubundaki50 (p=0.57).
baslangicindan saatboyunca | (#3)sonra, hastanin
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sonraki 4-5 saat 500 mL %0.9 baslangicta | 26'sinda (%52)
icinde ve BT NaClicinde1g | kilCH ve TXA
anjiyografiden inflizyon hacmine grubundaki 50
sonrakilsaaticinde gore hastanin
tedavi edilebilirse Kontrol: ayarlanmis, | 22'sinde (%44)
dahil edilmeye uygun | 0.9 NaClile baslangicta | baslangictan 24
bulunmustur. ayni nitibaren saate kadar iSK

uygulama enaz %33 buyumesi
Diglama Kriterleri: programi veya 6 mL saptanmistir
GKS skorunun 8'den artis olarak (OR0.72, %95GA
azolmasi, tanimlanan | 032ile159,
antifibrinolitik tedavi ICH p=0.41).
icin buyumesini | Plasebo
kontrendikasyonlar, nvarhgi grubundaki 50
cok buyuk hastanin sekizi
intraserebral kanama Ikincil (%16) ve TXA
(>70 mL), beyin sapi Sonlanimla | grubundaki50
kanamasl, travma, r hastanin13't
anevrizma, vaskdler MRS 0-4 (%26) 90 guin
malformasyon, veya 90 icinde herhangi
iskemik inmenin gundeinme | bir nedenle
hemorajik dontstmg, oncesi olmustar
serebral vendz skora (OR 2-38, %95GA
tromboz, trombolitik donus 0.66ile 867,
tedavi, timor veya mRS 0-3 p=0.19).
enfeksiyona veya 90
sekonder oldugu glunde inme
bilinen veya oncesi
stphelenilen IKK; ilk skora
BT'den 6nceki 24 saat donus
icinde kontrast mRS'de 90
uygulanmig olmasi glnde
veya kontrast kategorik
maddelere karsl dedisim
kontrendikasyon, son
12 ayicinde Gavenlik:
tromboembolik Major
olaylar, 24 saaticinde tromboemb
ISK icin planlanmis olik olaylar
ameliyat; kalitsal veya (miyokard
edinsel hemorajik enfarktusu,
diyatez veya iskemik
koagulasyon faktoru inme veya
eksikligi, pulmoner
antikoagulasyon emboli)
ajanlarinin kullanim, Her ikisi de
gebelik, eg zamanli 90 gun
hemostatik ajan icinde
kullanimi, son 30 gun olmak Gzere
icinde bagka bir herhangi bir
arastirma caligmasina nedenden
katilim, bilinen dolayi 6lum
olumcal hastalik, veya
arastirmaci
tarafindan
dederlendirildigi
Uzere calisma
tedavisinin
kontrendike oldugu
veya calismaya
katihmi
etkileyebilecek
herhangi bir durum
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ER~g RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil TXA grubundaki | STOP-AUST
= Q t—i Semptom 1gIVTXA 100 | Sonlanim: seksen dokuz calismasindan
E baslangicindan mL %0.9 NaCl ilac hastanin otuz bildirilen notr
itibaren 6 saaticinde icinde 10 uygulamasi | altisinda (%40.4) | sonuclar nedeniyle,
(veyaensoniyi dakikada nin ve plasebo calisma Mart
goralduga zaman) inflizyon, baslangicin grubundaki 2020'de 171
akut primer spontan ardindan1g dan24saat | sekseniki hastanin nihai
IKK TXA 250 mL (+2) sonra, hastanin otuz kaydiyla
%0.9 NaCl baslangicta | dérdunde sonlandiriimistir.
Dislama Kriterleri: icinde 8 nitibaren6 | (%415)24.
TUmOor, travma, Saatte mL'den Saatte
anevrizma, vaskuler inflizyon fazlamutlak | hematom
malformasyon, artis veya genislemesi
iskemik inmenin Kontrol: %33'ten olmustur (OR
hemorajik %0.9 Nacl, fazla 0.96, %95GA
konversiyonu, venoz ayni goreceli 052ile177,
sinUs trombozu veya protokolle bluyume p=0.89).
merkezi sinir sistemi uygulanmistir | olarak Baslangictan 24
enfeksiyonu, tanimlanan saate kadar
antikoagulan tedavi, hematom ortalama IKK
infratentoryal KK, Tam geniglemesi | hacmidegisimi
GKS skoru <8, IKK randomize ninvarhdi 71+£16.0 mL
hacmi>70 mL, lateral hastalar olup TXA
ventrikdlun bir baslangictan Ikincil grubunda 6.6 £
tarafiniveya her iki sonraki8saat | Sonlanimla | 16.5mLve
lateral ventrikulin icinde tedavi r:Mutlak iSK | plasebo
yarisindan fazlasini almistir. buyame grubunda76+
dolduracak sekilde hacmive 15.6 mL'dir
genisleyen mutlak (p=0.70). Her
parankimal kanama, intraventrik | grupta bir tane
onceki b ayicinde aler olmak tzere iki
venoz veya arteriyel kanama hastada major
trombotik olaylari (ivk) tromboembolik
dusdnddren klinik buyame olay (akut
oyki veya mevcut hacmi 24 serebral
kanitlar, gebelik, saatte (+2), enfarktus)
dogum sonrasi 30 kotd klinik gordlmastar
glnicinde veya sonug (6lum | (p=0.96).
emzirme, veya major
baslangi¢tan sonraki sakatlik,
24 saaticinde IKK icin MRS 4-6
planlanmig ameliyat, olarak
TXA tanimlanmi
kontrendikasyonu ve stir), diger
MRS skoru>2 olan tromboemb
inme éncesi bagimlilik olik olaylar
(venoz
tromboz ve
diger
periferik
arteriyel
emboliler
dahil) ve
herhangi bir
nedene
bagl 6lum
olmak Uzere
timu 907
glnde
degerlendiri
Imistir.
Guvenlik
Sonlanimla
ri: Major
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tromboemb
olik olaylar
(akut
miyokardiy
al iskemi,
akut
serebral
iskemi ve
akut
pulmoner
emboli).
Guvenlik
sonuclari
90.glne
kadar
toplanmistir
EmM= RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi-1: Birincil Plasebo Calismada hicbir
o Q 5 18 yas ve tzeri (her 2gTXA(0 Sonlanim: grubunda ciddi advers olay
g <2( cinsiyetten), dakika Tedaviden hematom gozlenmemistir.
2 = baslangicindan boyunca 24 saat hacmindeki
< itibaren 8 saaticinde yavas bolus sonra BT dedisim 1.8 mL
meydana gelen olarak Tg TXA | taramasind | olmustur
hipertansif iKK tanisi veardindan8 | ahematom | (aralik:-1.06ile
konmus hastalar. saatboyunca | buyumesi. 4.6 mL). TXA 2g
Lezyon 1gTXA grubunda
supratentoryal inflizyonu ikincil hematom
alanda bulunmali ve Sonlanimla | hacmindeki
cerrahimddahaleicin | Tedavi-2: rSistolik kan | degdisim 0.3 mL
uygun olmamalidir. 3gTXA(0 basincive saptanmistir.
dakika WBC'nin (aralik: -1.27 ile
Diglama Kriterleri: boyunca basvuruani | 193 mL)ve TXA
Hipertansiyon yavas bolus ile 24 saat 3g grubunda
disindaki nedenlere olarak Tg TXA | arasindaki hematom
bagli KK, veardindan8 | farklari, hacmindeki
antikoagllan veya saatboyunca | TXA'nin dedisim -0.2 mL
antiplatelet kullanimi, | 2g TXA guvenligive | (aralik:-139ile
bilinen kan inflizyonu) taburculuk 1.02mL)
bozukluklari, sonrasl 30. saptanmistir.
karaciger veya Kontrol: glnde Uc calisma
bobrek yetmezligi, 10 dakika hastanin grubu arasinda
enfeksiyon, venoz boyunca GSSvemRS | hematom
tromboz veya yavas bolus skorlari. hacmindeki
embolik hastalik olarak 10 mL ortalama
oykis(, yakin normal salin dedisiklikler
zamanda iskemik ve ardindan 8 agisindan
olay (12 ay icinde), saat boyunca istatistiksel
gebelik veya emzirme | 100 mL olarak anlamh
normal salin bir fark
inflzyonu. saptanmamistir
(p=0.315).
) RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Doksan sekiz -
@ § g Faz-2 | KontrastsizBTile TXAT0dakika | Sonlanim: (%49) katilimci
= a dogrulanmig akut icinde1gve BT'de plasebo
,9 spontan KK ile ardindan 8 baslangica grubunave 103
v basvuran, 18 yasinda saaticindel1g | gbreenaz (%57) katihmci
veya daha buyuk olan %33 rolatif TXA grubuna
veinme Kontrol: artis veya atanmistir.
baslangicindan 10 dakika enaz6mL Plasebo
sonraki 2 saaticinde boyunca mutlak artis | grubundaki
arastirma drdnadile normal salin olarak dederlendirilebil
tedavi edilmeye veardindan 8 | tanimlanan ir 97 katiimcinin
uygun olan hastalar saatboyunca | intraserebr 37'sinde (%38)
normal salin alhematom | ve TXA
bluyumesini | grubundaki
64
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Diglama Kriterleri: n24 saat dederlendirilebil
Baslangig GKS icinde (18ile | ir101
skorunun 8'den az 30 saat katilimcinin
olmasi; beyin sapi hedef 43'Unde (%43)
kanamasi; ABC/2 aralidiile) hematom
yontemiyle élctlen varligi veya bluyumesi
intraserebral yoklugu meydana
hematom hacminin gelmistir (@OR
70 mL'yi asmasi; Ikincil 131[%95GA 0.72
onceki 72 saaticinde Sonlanimla | ile 2.40],
heparin, dusuk r standardize risk
molekdl agirhkh mRS farki 0.06
heparin, GPIIb/llla skorunun (%95GA 0.07 ile
antagonistleriveya 90 glnde 0.19, p=0.37).
oral antikoagulan 3'tenaz ikincil
kullanimi; ve travma, veyainme fonksiyonel
anevrizma, vaskuler oncesi sonuclarda 90
malformasyon veya baslangic gunde anlamli
diger ikincil nedenlere degerine bir fark
badli oldugu bilinen esit olmas, gozlenmemistir.
veya suphelenilen mRS TXA grubundaki
kanama skorunun ac (%3)
90 glnde katihmciya
L'tenaz kiyasla, plasebo
veyainme grubundaki
oncesi (%1) katiimci 90
baslangic gunicinde
degerine major
esit olmasi tromboembolik
olay yasamistir.
Guvenlik
Sonlanimla
ri:
7glnve90
guniginde
mortalite ve
90 gun
icinde
iskermik
inme,
miyokard
enfarktusd
veya
pulmoner
emboli
olarak
tanimlanan
major
tromboemb
olik
olaylarin
meydana
gelmesi
0@y RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Toplam 67 Finansman
E Q é Faz-2 Semptom 700 mL Sonlanim: hasta yetersizligi
= < baslangicindan normal salin Baslangicta | kaydedilmis, nedeniyle TICH-
9 5 sonraki12 saaticinde | icindelg nitibaren 32'sine TXAve NOAC calismasi,
= (veya semptom yUklemedozu | enaz %33 31'ine plasebo hedeflenen 218
baslangici bilinmeyen | 10 dakikada veya 6 mL verilmistir. hasta kaydina
hastalarda, iyioldugu | inflzyon, intraserebr Genel olarak, 26 | ulasilamadan erken
bilinen son strenin ardindan 250 alhematom | katilimcida (%47) | sonlandirimistir.
2'ye bolunmesiyle mL normal hacmi artigl hematom
elde edilen stre 12 salinicinde1g | olarak genislemesi
saatten azsa) akut daha 8 saat tanimlanan | gorulmustar.
travmatik olmayan 24 (£3) Birincil sonug
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YOAK iligkili IKK's boyunca saatlik takip | tedavikollari
olan ve herhangi bir inflizyon goruntudlem | arasinda
YOAK alan (sonalim esinde farkhilk
48 saaticinde) Kontrol: hematom gostermemistir.
yetigkinler Ayni genislemesi | TXA grubundaki
uygulama varligi 32 katiimcainin

Diglama Kriterleri: rejimine sahip 12'sinde (%38) ve
Onceden var olan plasebo ikincil plasebo
ciddi sakatlik (MRS Sonlanimla | grubundaki 31
skoru 4'ten buytk), r: Norolojik katihmcinin
GKS skoru 5'ten bozulma T4'tnde (%45)
dustk, 6nceden K (NIHSS bazal hematom
vitamini skorunun hacmine gore
antagonistleriile enazu hematom
tedavi, travmaya, puanveya genislemesiicin
vaskuler GKS OR, 0.63 (%95GA,
malformasyona, skorunun 022ile182,
tumore veya altta enaz2puan | p=0.40),0R0.73
yatan diger yapisal kotulesmesi | (%95GA 0.27 ile
anormallige sekonder Jveya7glin | 199, p=0.54).
oldugu bilinen veya icinde TXAve 4 fPCC
stphelenilen KK, olumle ile eszamanli
gebelik, 24 saaticinde birlikte tedaviye tahsis
planlanmig hematom edilen
norocerrahi geniglemesi | katiimcilarda
hematom tahliyesi ve olarak major
onceki 2 haftaicinde tanimlanan | tromboembolik
pulmoner emboli semptomati | olaylar
veya derinven khematom | agisindan fark
trombozu. Diger geniglemesi; | gozlenmemistir.
hemostatik ajanlarin 24 (+3) saate
(6rn. idarucizumab, kadar
andexanet alfa ve mutlak
4fPCC) eszamanli hematom
kullanimi bir diglama hacmi
kriteri degildi. dedisikligi;

mRS skoruy,

Oile4 mRS

skoruve 90

gundeOile

3mRS

skoru;

hastaneici

6lim; 90

gunicinde

6lim; 90

glnicinde

major

tromboemb

olik olaylar

(iskemik

inme,

miyokard

enfarktlsd

veya derin

ven

trombozu/p

ulmoner

emboli,

destekleyici

paraklinik

kanitlar

olan Klinik

sendromlar

olarak
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tanimlanmi
stir); ve 2.
gune kadar
cerrahi
mudahale
25 RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil TXA grubunda Tromboembolik
g Q 18 yas ve uzeri SAK IV bolus1g Sonlanim: 287 hastanin olaylar da dahil
hastasl yetiskinler TXA hemen Randomizas | (%60) ve kontrol | olmak Gzere ttm
Diglama Kriterleri: ardindan yondan 6ay | grubunda 300 ciddi advers olaylar
Perimezensefalik standart sonra, klinik | hastanin (%64) iki grup arasinda
kanamaile birlikte tedaviye ek sonugiyi iyi bir klinik farklihk
kanamadan hemen olarak her 8 (MRS 0-3) sonuca sahip gostermemistir.
sonra biling kaybi saattebir1g ve kot oldugu
veya basvuru sureklilVTXA | (MRS 4-6) gorulmustar
sirasinda fokal inflizyonu. olarak (MRS 0-3; OR
norolojik defisit Tedaviye siniflandiril 0.87, %95GA
olmaksizin 13-15 GKS anevrizmanin | mistir. 0.67ile113).
skoru; travmatik SAK; | endovaskuler MUkemmel
derin ven trombozu veya cerrahi Ikincil klinik sonug
veya pulmoner tedavisi Sonlanimla | (MRS 0-2) TXA
emboliicin devam baslayana r.6.ayda grubunda
eden tedavi, kadar veya mUkemmel kontrol
hiperkoagulabilite maksimum 24 | klinik sonug | grubuna kiyasla
bozuklugu 6ykusU:; saate kadar (MRS 0-2) anlamli
gebelik; ciddi bobrek (yani ve 30. derecede
yetmezligi (serum toplamda glnde ve dusuktt (OR
kreatinin >150 maksimum 4 6.aydan 0.74, %95GA
umol/L); veya 24 saat | g TXA)devam | sonratim 0.57-0.96). TXA
icinde 6lam. edilmistir. nedenlere grubunda 49
bagl hastada (%10),
Kontrol: mortalite kontrol
Sadece grubunda 66
standart hastada (%14)
bakim yeniden
kanama
bildirilmistir (OR
0.71,%95GA 0.48
ile1.04). iki grup
arasinda 30 gun
ve 6 ayda tim
nedenlere bagh
mortalite
acisindan fark
bulunmamistir.
Toplam 229
hasta TXA, 233
hastaise
plasebo almak
Uzere
randomize
edilmistir.
TXA grubunda,
plasebo
grubundaki 223
hastanin 105
(%u5) ile
karsilastirildigin
da, 229 hastanin
TI4'Gnun (%50)
sonucu kotu
olmustur (RR
1710, %95GA
0.91-1.34).
TXA tekrar
kanamay!
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onemli dlctide
azaltmis
(TXA'da b
hasta [%19],
plaseboda 77
hasta [%33]; OR
0.58, %95GA
0.42ile 0.80)
ancak gecikmis
serebral

iskemiyi veya
diger olaylari
etkilememistir.
=) Random | Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Toplam 229 -
8 = ize Beyin BT ile tani ilk hafta Sonlanim: hasta TXA
Kontroll | konulan anevrizmal boyunca Her almak Uzere
ua SAK hastalari dahil gunde6bglVv hastanin 3 randomize
Calisma | edilmistir. bolus (her 4 ay sonraki edilmis ve 233
saattebir1g), | genel hastaya
Diglama Kriterleri: ardindan durumubesg | plasebo
18 yasindan kucguk ikinci ve puanh GSS verilmistir.
olmak, hamilelik, SAK dguncu ile Birincil sonug
baslangicindansonra | haftalarda olculmustdr | icin, plasebo
96 saatten fazla gunde6goral grubundaki 223
zaman ge¢mesi, (her 6 saatte hastanin 105'ine
anevrizmay! bir15g) TXA ikincil (%45) kiyasla
klipslemek icin Sonlanimla | TXA grubundaki
planlanmig ameliyat Kontrol: r. 229 hastanin
ve basvurudan Plasebo rejimi | Baslangicta | Ti4'tnde (%50)
sonraki 48 saaticinde | ayrintiliolarak | nitibaren kotd sonug
anevrizmanin aclklanmamig | ilerleyici gorulmastar
endovaskduler olarak tr. klinik (RR1.70, %95GA
sarllmasi. Diger kotulesme, 0.91ile1.34).
dislama kriterleri Tum hastalar | tekrar ikincil
arasinda ayrica3 hafta | kanama, sonlanimlarigin,
antifibrinolitik ilag boyunca gecikmig TXA ile tedavi,
kullanimi, DVT varhg, gunde 360 serebral TXA grubunda
pihtilasma bozuklugu | mgoral iskemi, 44 hasta (%19)
oykUisi veya bobrek nimodipin (4 hidrosefali, ve plasebo
yetmezligi vardi. saatte bir 60 postoperati | grubunda77
Ayrica, BT veya mg)ile fiskemi, hasta (%33)ile
anjiyografiile ripture | standart kot sonug | tekrar
anevrizma diginda bir | medikal nedenleri kanamayi!
tanidogrulandidinda | tedavi gibi spesifik | 6nemliélctde
veya 6lumun yakin almistir. olaylarin azaltmistir
oldugu dustnulen ortaya (OR 0.58, %95GA
hastalar diglanmistir. ¢lkmasi 0.42ile 0.80).

Bununla birlikte,
TXA'nIN
gecikmig
serebral iskemi
veya diger
olaylar Gzerinde
etkisi

—— NAOM oirsi

olmamistir.

£ w RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Hematom Calismada herhangi
& Atravmatik TXA1g,700 Sonlanim: bluyumesinin bir ciddi advers olay
g hipertansif mL %0.9 salin 24 saat boyutu TXA gozlenmemistir.
2 intraserebral icinde sonra, BT'de | grubunda 0.21
< kanamasi olan ve seyreltilerek hematom (IQR1.07) ve

baslangicindan 10 dakikada genislemesi | kontrol

itibaren 8 saaticinde inflizyon, grubunda 3.07

supratentoryal ardindan 8 (IQR 2.60) idi. Bu

lezyonu olan, cerrahi saat boyunca sonuclailgili
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mudahaleicin uygun 1g/saat istatistiksel
olmayan yetiskin (>18 | idame dozu analiz bilgisi
yas) hastalar dahil verilmemistir.
edilmistir. Kontrol:
Diglama Kriterleri: Uygulama
Antikoagulasyon hakkinda bilgi
tedavisi gobren veriimeyen
hastalar, beyin sapi plasebo
kanamasi,
intraventrikuler Standart
kanama, rupttre Bakim:
anevrizma Kan basinci,
dustnduren SAK, 140-160
malign HT, kan mmHg sistolik
bozukluklari, kan basinci
enfeksiyon, karaciger | hedeflenerek
veya bobrek 200 mg
yetmezligi, gecirilmis labetalol
tromboz veya hidroklorar
embolik hastalik, enjeksiyonu
yakin zamanda ile kontrol
iskemik olay ve gebe edilmistir.
veya emziren kadinlar
o ® RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Plasebo Calismada hicbir
T o Intrakraniyal Standart Sonlanim: grubunda19 ciddi advers olay
2 anevrizma ruptara bakimve TXA. | Uchafta hastanin 4'inde | gbzlenmemistir.
g sonucu SAK geciren TXA dozu sonra, tekrar kanama Calisma 1978 yilina
ve hastaneye guinde6g(her | yeniden gorulmuasg ve 5 aittir, dolayisiyla
yatirilan hastalar ampul 250 mg | kanamaya hasta 6lmuastur. | ginumuzde bakim
calismaya dahil TXA da dlim Tedavi standardi dahaileri
edilmistir. Kriterler icermekteydi), grubundaise 20 | dlzeydedir.
sunlardr: her 4 saatte hastanin T'inde GUnUmuz
Akut bas agrisi biriglv tekrar kanama calismalariyla
baslangici olarak gorulmus vel karsilastirma
Meningeal irritasyon uygulanmistir hasta 6lmustur. | yapilirken bu
kaniti istatistiksel bilgi | potansiyel
Travmaya bagl verilmemesine karistirici unsur goz
olmayan hemorajik Kontrol: ragmen, tekrar onunde
beyin omurilik sivisi Standart kanama bulundurulmalidir.
intrakraniyal bakimve acisindan Calismada
anevrizmanin normal salin gruplar korlukten hig
anjiyografik kaniti arasinda bahsedilmemektedi
7 gunden eski Standart istatistiksel r.
olmayan subaraknoid | Bakim: olarak anlamli
kanama Standart bir fark oldugu
tedavi lg gorulmektedir.
hafta
boyunca
yogun
hemsirelik
bakimiile
yatak
istirahati,
serebral
odem
gelisirse
deksametazo
nvesalin
enjeksiyonun
u
icermekteydi.
TUm
tedavilere son
kanamadan
271gun
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sonrasina
kadar devam
edilmistir.
c N RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil TXA grubunda Ciddi bir yan etki
g § Yalnizcailk hastane Hastalara Sonlanim: 254 hastanin bildirilmemistir.
T basvurusundan bolgesel Randomizas | altisinda tekrar
oOnceki 48 saaticinde beyin yondan kanama
BT ile dogrulanmig cerrahisi sonraki 8 goralurken,
anevrizmal SAK olan merkezine saatte kontrol
hastalar dahil nakledilmede | yeniden grubunda 251
edilmistir. nhemen énce | kanama hastanin
1gTXAIV 27'sinde sadece
Diglama Kriterleri: olarak birkag saat
Gebelik, 15 yasindan verilmistir. Bu icinde tekrar
klcuk olmak ve ilk dozu 2 saat kanama
tromboembolik sonra1g'lik gorulmastur
hastalik oykusu ikinci bir doz (p<0.001).
izlemis ve
tedavi,
anevrizma
okluze
edilene kadar
her 6 saatte
bir1g'lik
dozlarla, SAK
sonrasi 72
saatlik
tedaviye
kadar devam
ettirilmistir.
Kontrol:
Bilgi
verilmemistir.
v o RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Sonlanimlar | Elli hastaya TXA -
E a Calismaya lomber Hastalar, hastaneden | vekalan 50
g o ponksiyon basarili taburcu hastaya
@ (ksantokromik BOS) ameliyat olurken ve plasebo
= veya beyin BT zamanina taburcu tedavisi
taramasiile veya olduktan uygulanmistir.
dogrulanmig SAK kanamadan sonrabir, U¢ | 6aylk GKS
tanisi olan hastalar itibaren dort ve altraylik skorlarinda fark
dahil edilmistir. haftaya kadar | araliklarla yoktur.
(hangisi bnce | GSS
Diglama Kriterleri: gelirse) alti kullanilarak | TXA grubundaki
Kanamadan sonra72 doz halinde degerlendiri | 12 hastadave
saatten uzun sire glnde9g Imistir. kontrol
gecgmis hastalar,; TXAalmistir. grubundaki12
olumun yakin TXAbir hafta hastada
gorundagu fiks dilate | boyunca her gosterilebilir
pupilleriolan L4 saatte bir 50 anevrizmalarda
komadaki hastalar; ml saliniginde n tekrar
yaygin damar ici 15g'lik yarim kanama
pihtilasma belirtileri saatlik meydana
dahil olmak Uzere infzyonlar gelmistir.
bilinen kan halinde TXA grubunda
diskrazileri olan verilmistir, 19 olguda (%38),
hastalar; bébrek ardindan plasebo
yetmezligi veya akut kalan 3 hafta grubundaise 14
miyokard enfarktlsl | boyunca her olguda (%28)
oykusl veya bulgular | 4 saatte bir3 olum
olan hastalar; hamile | tablet (her biri gerceklesmistir
kadinlar; derin ven (p>0.05).
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trombozu olan
hastalar;
antihipertansifilag
alan hastalar; ve
fibrinolitik ve/veya
pihtilagma sistemini
etkiledigi bilinen
ilaclarialan hastalar

05g)
verilmistir.

Kontrol:
Bugrubada
ayni sekilde
plasebo
tedavisi
uygulanmistir

Tedavi edilen ve
plasebo
gruplari
arasinda DVT ve
pulmoner
emboli insidansi
acisindan
onemli bir fark
bulunmamistir.

RKC

1984

Vermeulen

Dahil Etme Kriterleri:
Lomber ponksiyon
veya beyin BT
taramasiile
dogrulanmig
anevrizmal SAK tanisi
olan hastalar.

Diglama Kriterleri:
Kanamadan sonra 72
saatten uzunsure
gecen hastalar, DVT
varligi, pihtilagma
bozukluklari, bébrek
yetmezligi, gebelik,
oOnceden anti-
fibrinolitik tedavi,
anevrizma agisindan
negatif anjiyografi

Tedavi:

ik haftaicin 6
dozda gunde
6gTXALV,
ikinci hafta
icin 4 dozda
glndelg
TXAIV ve
ardindan
ucuncu ve
dordincu
haftalaricin 4
dozda gunde
6g TXAPO
verilmistir.

Kontrol:
Ayrinti
verilmemistir.

Birincil
Sonlanim:
Uc ayda bes
puanlik
GKS'nin
karsilastiril
masl

Ikincil
Sonlanimla
r.
intrakraniya
|
komplikasy
onlar,
yeniden
kanama,
enfarktus,
hidrosefali,
hematomd
an
kaynaklana
nlokal
Odem veya
epilepsi

Uc ay sonraki
bes puanlik GKS
degerinde
gruplar
arasinda fark
saptanmamistir
.Kontrol
grubunda
toplam 105
hasta (%44)
norolojik defisit
olmadan
hayatta
kalirken, TXA
grubunda 100
hasta (%42)
hayatta
kalmistir.

TXA grubunda,
plasebo
grubundaki 56
hastaya (%24)
kiyasla 21
hastada (%9)
tekrar kanama
goralmastar
(p<0.001). VTE
agisindan,
plasebo
grubundaki18
hastaya kiyasla
TXA grubundaki
20 hastada VTE
meydana
gelmistir
(p>0.05).

mMRS: Modifiye Rankin Skalasi, IKK: intrakraniyal Kanama, TXA: Traneksamik Asit, VTE: Vendz Tromboemboli, GFR:
Glomertiler Filtrasyon Hizi, IV: intravendz, NIHSS: Ulusal Saglik Enstitiileri inme Olcedi, TICS-M: Bilissel Durum igin Telefon
Gorusmesi, GKS: Glasgow Koma Skalasl, GA: Gliven Araligi, SD: Standart Deviasyon, aOR: Diizeltilmis Odds Orani, ZDO: Zung
Depresyon Olcedi, BT: Bilgisayarli Tomografi, OR: Odds Orani, iVK: intraventrikiler Kanama, WBC: Beyaz Kan Huicresi, GSS:
Glasgow Sonug Skalasl, YOAK: Yeni Oral Antikoagulanla, 4fPCC: Dort Faktorlt Protrombin Kompleks Konsantresi, SAK:
Subaraknoid Kanama, DVT: Derin Ven®z Tromboz, IQR: Interquartile Range, BOS: Beyin Omurilik Sivisi, RKC: Randomize

kontrollt calisma

—— NACOM coviresi
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Tablo 4. Hemoptizi hastalarinin yénetiminde traneksamik asit Gzerine yapilan caligmalarin

Ozetleri.
Calisma . .
Calisma Dizayni Popilasyon Mudahaleler Sonlanimlar Ana Sonuclar Yorumlar
Yanlilik riski orta olan galismalar
o © RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil TXA grubunda TXA grubunda
5 § Son 24 saaticinde Nebulize TXA | Sonlanim: kanama daha uzun
E hemoptiziile 500 mg/5 mL Bagvurudan rezolisyonu %96 hastane kalig
& basvuran yetigkin gunde U¢ kez itibarenilk 5 iken plasebo sUreleri tespit
hastalar (18 yas) gln boyunca grubunda %50 edilmistir. Ciddi
Kontrol: hemoptizinin olmustur advers olay
Diglama Kriterleri: Normal salin cozUlmefarki | (p<0.0005). TXA godzlenmemistir.
Masif hemoptizi, %0.95mL ve gunluk tedavisiayrica
solunum veya gunde U¢ kez ekspektore ekspektore edilen
hemodinamik edilen kan kan miktarinda da
instabilite, gebelik, hacmi onemli dlctide
bobrek yetmezligi, azalmaile
karaciger yetmezligi, iliskilendirilmistir
koaguilopati, TXA'ya (p<0.010).
karsi bilinen asiri
duyarlilik veya
tarama 6ncesinde
TXAile tedavi
- m RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Kanama Ekspire edilen
é § Aktif hemoptizi Gunde Ggkez | Sonlanim: nebdlizasyon kan
'g. sikayetiile triyaja nebullize TXA TXA kolunda miktarindaki
(U] basvuran yetiskinler (5 mL distile uygulamasini hastalarin azalma,
(18 yas) dahil suile takip eden30. | %727'sinde, IV nebulizasyon
edilmistir. karistiriimis dakikada kolunda kolunda IV
500 mg). kanamanin %50.9'sinde koluna kiyasla
Diglama Kriterleri: durmasi durmustur onemli élclide
Acil servise basvuru Kontrol: (p=0.0019). dahafazla
sirasinda masif, Gunde ug kez saptanmistir.
hayati tehdit eden IV TXA (500
hemoptizi, maq).
hemodinamik
instabilite, mekanik
ventilasyon veya acil
girisimsel prosedur
intiyaci, TXA'ya karsl
asiriduyarlilik veya
daha once TXAile
tedavi almis olma
Yuksek yanlhlik riski olan galigmalar
= N RKC Dahil Edilme Tedavi: Birincil Ortalama kanama | Herikigrupta
ﬁ § Kriterleri: Halihazirda | TXA(20 mL'ye | Sonlanim: kontrol stresi dadiger koldan
hemoptizisi olan veya | kadar salin Bronkoskop TXA grubunda alinanilag,
biyopsi sonrasi icinde aracihdiyla 133.9+7791saniye, | kurtariciilag
kanamasi baslayan seyreltilmis pihti adrenalin olarak
ve bronkoskopi 500 mg) olusumunun grubunda kullaniimig ve
sirasinda soguk salin dogrudan 136.66£83.5 bu kullanim
lavajl ile hemoptizisi Kontrol: gozlemlenme | saniye oraniiki grup
kontrol altina Adrenalin (20 siyle saptanmistir arasinda
alinamayan hastalar mL'ye kadar belirlenen (p=0.908). istatistiksel
salinicinde kanama olarak anlamh
Diglama Kriterleri: seyreltilmig 1 kontrolt bulunmamistir.
Katiimayi reddetme, mg)
soguk salin ile basarili
72
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kanama kontrold, Gerektiginde
kardiyovaskuler hepsi 3
hastalik, kanama defaya kadar
egilimi veya tekrarlanmisti
antikoagulan ve r.
antiplateletilag
tuketimi
£ © RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Hemoptizi sikligi, Tedavi
Qo Q Akut baslangich IV TXA, 10 ml Sonlanim: miktarive VAS grubunda
& devam eden %0.9 normal Hemoptizi skoru tedavi herhangi bir
hemoptizisi olan saliniginde sikhidgive grubunda advers olay
yetigkin hastalar seyreltiimis 10 | miktari (VAS; siraslyla kaydedilmemist
dakika 0-100 mm) 2.23+211/gun, ir.
Diglama Kriterleri: boyuncalg 34.79+67.0 mlve
Masif hemoptizi, yUkleme 14.72£15.7 ml iken
gebelik, ilag alerjisi, dozunda, plasebo
bobrek yetmezligi, ardindan 500 grubunda
oral kontraseptif ajan | ml%0.9 siraslyla
veya antifibrinolitik normal salin 2.29+2.0/gun,
ajan kullanimi ve icinde 90.4£79.0 mlve
entibasyon seyreltilmis 8 31.33+22.12
gerektirenler saat boyunca saptanmistir.
1gTXA Sadece VAS'da
istatistiksel
Plasebo: olarak anlamli
TXA olmadan fark saptanmistir
ayni protokol (p=0.001).
© ~N RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil TXAgrubunda 4 TXA grubunda 3
é § Ayaktaya daserviste | TXA250 mg Sonlanim: hastada (%19.04) hastada minor
o yatan hemoptizi kapsul,ginde | Hemoptizinin | ve plasebo advers
'FUJ, hastalari ug kez ki kesilmesi grubunda7 reaksiyon
= kapsul, bir hastada (%28) 7. gorulurken,
Diglama Kriterleri: haftalik glnde hemoptizi plasebo
Masif hemoptizi tedavi paketi gorulmastur ve grubunda bir
istatistiksel alerjik
Plasebo: olarak anlamli bir reaksiyon
Kapsduller, bir fark gorulmastar.
haftalik saptanmamistir
tedavi paketi (p=0.514).
TXA: Traneksamik Asit, IV: intravendz, VAS: Viziel Analog Skala
73
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Tablo 5. Burun kanamali hastalarda traneksamik asidin etkinligini arastiran calismalarin

Ozetleri
(T Ce.lllsma Populasyon Mudahaleler =l Ana Sonuglar Yorumlar
a Dizayni r
Yanlilik riski diistik veya orta olan galismalar
o m RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Calismada 107 Calismada hicbir
% § Devam eden Kanayan Sonlanim: hasta TXAiletedavi | ciddiadvers olay
N epistaksis yasayan taraftaki burun Kanamanin edilirken 110 hasta gbzlenmemistir.
yetigkin hastalar dahil | deligine TXA 10 dakika kontrol grubunu
edilmistir. (500 mg/5 mL) icinde olusturmustur. TXA
ileislatiimis durmasi grubunun %771'inde
Diglama Kriterleri: bir pamuk kanama
Major travma, yerlestirilmistir. durdurulurken,
posterior epistaksis, anterior nazal
bilinen kanama Kontrol: tamponlama
bozuklugu éykus, Epinefrin + grubunda bu oran
INR>15, sok ve lidokain (%2) ile %31.2 olmustur
gorunur kanama 10 dakika (OR 2.28, %95GA,
damari Islatilmig bir 1.68ile 3.09,
pamuk p<0.001).
uygulamasi,
ardindan
tetrasiklinile
kapli birkag
pamuk tikag ile
tamponlama
yaplimistir.
o © RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Tedavi (TXA) n=62, -
% § Akut devam eden TXA'nIN 500 Sonlanim: Kontrol (ANT) n=62.
N anterior epistaksisile | mg/5mL Kanamanin | TXA grubundaki
basvuran ve konsantrasyon | 15dakika hastalarin %73'Unde
halihazirda da topikal icinde kanama
antiplateletilaglar olarak durmasi durdurulurken, ANT
(aspirin, klopidogrel uygulanmasi. grubundaki
veya her ikisi) hastalarin %29'unda
kullanan yetiskin Kontrol: kanama
hastalar uygunluk Anterior nazal durdurulmustur; bu
acisindan tarandi. tamponlama da %4u'luk anlamli
Eksternal (ANT). bir farka isaret

kompresyonun 20
dakikasindan sonra
ek tedavi gerektiren
inatcl kanamasi olan
hastalar dahil
edilmistir.

Diglama Kriterleri:
Travmatik epistaksis,
mevcut antikoagulan
ilag kullanimi, kalitsal
kanama bozukluklari,
INR>1.5, sok, goranar
kanama damari veya
bobrek hastalidi
OykUsU olan hastalar

etmektedir (%95GA,
%26 ile %57;
p<0.001).
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c o RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Salin (n=u5), TXA Galisma cift kor
g § Aktif, spontan TXAile burun Sonlanim: (n=45) ve nazal olarak
< anterior epistaksisi kompresyonu Kanamanin | tamponlama(n=u45) | tasarlanmasina
olan yetigkin hastalar 15 dakika dederlendirilmistir. ragmen, TXAve
dahil edilmistir. Kontrol 1: icinde Basari orani TXA salin solusyonu
Basit nazal durmasi grubunda %91.1, gruplarindaki ne
Diglama Kriterleri: eksternal nazal tamponlama hekimler ne de
Mevcut kompresyon grubunda %933 ve hastalar, dogasi
antikoagulasyon salin solusyonu geredi nazal
tedavisi kullanan Kontrol 2: grubunda %71.1idi. paketlemeye kor
hastalar, Merocel Gruplar arasinda dedgildi. Bu
hemodinamik kullanilarak istatistiksel olarak nedenle, calisma
instabilite veya nazal tampon anlamli farkhliklar tam kor olarak
mental durum gozlendi. ikili kabul edilemez.
dedisikligi olanlar, karsilagtirmalar Ozellikle, bu
travmatik epistaksis, TXA ve nazal calisma sonug
basvuru sirasinda tamponlama dederlendiricisini
¢cOzUImus epistaksis gruplariarasinda nkoérlugund
veya bilinen bir istatistiksel olarak sadlayan tek
kanama bozuklugu anlamli bir fark calismadir.
olanlar diglanmistir. olmadigini ortaya
koymustur. Ancak,
salin solusyonu
grubuile diger iki
grubun her biri
arasinda
istatistiksel olarak
anlamli bir fark
vardi.
EN RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil TXA grubunda Bu calismanin
o Q Spontan atravmatik 5mL TXA Sonlanim: (n=120) 15 dakika birincil sonlanimi,
D anterior epistaksisi solusyonuile Kanamanin sonra devam eden ilk uygulamadan
rEU olan yetigkin hastalar | islatilmis bir 15 dakika kanama orani %50 15 dakika sonra
c KBB hekimi pamuk tikag icinde iken, kontrol nazal
ﬁ tarafindan durmasi grubunda bu oran paketlemeye
e dederlendirilmistir. Kontrol: %64 saptanmistir intiyac
Burnun sikilmasi,buz | 10 mL(0.05g) (n=120). Nazal duyulmasiydi.
torbasl uygulanmasi fenilefrin tampon ihtiyaci Ancak bu sonug
ve agzinenaz10 hidroklordr ile TXA grubunda yanhslikla 15
dakika boyunca Islatilmig pamuk anlamli derecede dakikaicinde
surekli olarak soguk tampon dustk saptanmistir | kanamanin
suyla yilkanmasi gibi (OR 0.56, %95GA durmasi olarak
ilk 6nlemlerle kanama 0.33ile 0.94). yorumlanmistir.
kontrol altina
alinamadiysa, bu
hastalar dahil edildi.
Diglama Kriterleri:
Hemodinamik
durumu stabil
olmayan hastalar,
bilinen nazofarengeal
malignite, gebelik,
yakin zamanda
antikoagulanilag
kullanimi, veya
mahkum olanlar
c 5 RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Calismada 254 Calisma 26
§ Q Burun kanamasi ile Topikal Sonlanim: hastaya TXA merkezde
g basvuran yetiskin (intranazal) Herhangi verilirken 242 yurutdlmastar.
hastalara calismaya kullanimigin birzamanda | hastaya plasebo Tam
dahil edilmeden 6nce | berrak, renksiz anterior verilmistir. TXA alan | katiimcilardan
10 dakikadan kisa 700mg/mL nazal hastalar arasinda 12'si toplam 14
slreyle buruna basit solusyonolarak | tampon 11T katilimci (%43.7) advers reaksiyon
disg basing kullanimi acil serviste bildirmistir.
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uygulanmistir.
Kanamanin
durmamasi halinde

hazirlanmig 4 ml
TXA

anterior nazal
tampona ihtiyag
duyarken, plasebo

Spesifik olarak,
TXA grubundaki
dokuz katilimci

burun deliklerine Kontrol: grubundaki 100 (%3.5) enaz bir
topikal olarak TXA'dan ayirt katihmci (%41.3) bu advers reaksiyon
vazokonstriktorilag edilemeyen intiyaci bildirirken,
uygulanmistir. Bu steril su kargilayamamistir. plasebo
rutin uygulamadan iki grup arasinda grubunda tg¢
sonra, uygun hastalar anterior nazal katihmci (%1.2)
rastgele mudahale tampon ihtiyaci bildirmistir.
veya plasebo oraninda Ancak, iki grup
gruplarina atanmistir. istatistiksel olarak arasindaki advers
anlamli bir fark reaksiyonlar
bulunmamistir (OR arasindaki fark
111, %95GA 0.77 ile istatistiksel
1.59). olarak anlamli
bulunmamistir.
Yuksek yanlhlik riski olan galigmalar
£ RKC Dahil Etme Kriterleri: | TXA Grubu: Birincil Calismaya 31 hasta Calismada hicbir
= Q Basit lokalize basing Rasht Sonlanim: dahil edilmisve her | ciddiadvers olay
b veya buzile kontrol Company'den Kanamanin Uggruba gozlenmemistir.
edilemeyen, ticari olarak 10 dakika atanmistir.
koagulopatilerive temin edilebilen | icinde Kanamay!
epistaksisi olan TXA durmasi durdurma oranlari
cocuklar TXA grubunda
EpiCell Tampon %20.7, EpiCell
Diglama Kriterleri: Grubu: tampon grubunda
Diger edinilmis Ticariadi %U41.4 ve ChitoHem
kanama bozukluklari 'EpiCell' olan ve tampon grubunda
olan veya ek ChitoTech %80 saptanmistir.
pihtilagma faktorleri Company Inc. ChitoHem tampon
alan hastalar tarafindan grubu ile TXA grubu
Uretilen ORC arasinda (p<0.001)
tamponu ve ChitoHem
tampon grubuile
ChitoHem EpiCell tampon
Tampon Grubu: grubuarasinda
ChitoTech (p=0.013)
Company Inc. istatistiksel olarak
firmasinin ticari anlamli farklar
adi 'ChitoHem' bulunmustur.
olan kitosan Ancak, TXA grubu
emdirilmis ile EpiCell tampon
tamponu grubuarasinda
anlamli bir fark
g6zlenmemistir
(p=0.125).
5 N RKC Dahil Etme Kriterleri: | Calismada, Birincil Calismada36hasta | ilacabagli
= Q Travmatik olmayan buruntamponu | Sonlanim: TXA, 36 hasta herhangi bir yan
2 epistaksisi olan olarak Kanamanin epinefrin ve 36 etki
E yetigkin hastalar. kullanilan durmasina hasta lidokainile g6zlenmemistir.
it Diglama Kriterleri: pamuk seritler kadar gecen | tedaviedilmistir.
Basvuru sirasinda Uzerine emilen stre Kanamanin
kanamasi durmus Ug ajan (dakika) durmasina kadar
olan hastalar, kullanilmistir: gecen ortalama
kanama bozuklugu streler lidokain
olanlar, kan Tedavi: grubuicin 9.9+£3.2
sulandiriciilag TXA (Transamin dakika, epinefrin
kullananlar, 50 mg/ml) grubuicin 10.3x4.5
hipertansiyon Kontrol-1: dakika ve TXA
oykusut olanlar, ilag Epinefrin grubuicin 89+3.4
kotuye kullanimi (Adrenalin 1mg dakika
olanlar veya yakin 171000 T ml) saptanmistir.
zamanda burun Kontrol-2: Gruplar arasinda
istatistiksel olarak
76
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ameliyatl gegirmis Lidokain anlamli fark
olanlar. (Lidokain HCl %1 bulunmamistir
10 mg/ml) (lidokain vs.
epinefrin, p=0.870;
lidokain vs. TXA:
p=0.502; epinefrin
vs. TXA, p=0.242).
c RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Calismada30hasta | Diger
E % Devam eden burun TXA Jel (15ml) Sonlanim: TXA grubuna, 36 calismalardan
_l-g kanamasli olan Kontrol: Kanamanin hasta ise plasebo farkli olarak, bu
yetigkin hastalar Plasebo jel 30 dakika grubuna atanmistir. | calismada
(glisin) icinde Kanamasi 30 dakika | perprotokol
Diglama Kriterleri: durmasi icinde duran analiz tercih
Bilinen hemostaz hastalarin orani edilmistir.
bozuklugu, kafatasi TXA grubunda %60, | Plasebo
ve/veya burun kirdi plasebo grubunda grubunda glisin
veya perforasyonu ise %76 olmustur. bulunmasi
olan hastalar Gruplar arasinda sonuclari
istatistiksel olarak etkilemis olabilir.
anlamli bir fark Ayrica, her ikijel
bulunmamistir de metargan,
(p=0.16). propagin ve
karboksipolimetil
en icermektedir.
Calisma sirasinda
hicbir ciddi advers
olay
gbzlenmemistir.
c o RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Calismada 62 hasta | Calismada hicbir
g § Asetil salisilik asit, Topikal olarak Sonlanim: TXA grubuna, 62 ciddi advers olay
g klopidogrel veya her 15 cm pamuk Kanamanin hastaise ANT gozlenmemistir.
§ ikisini birden tikag Uzerine IV | 10 dakika grubuna atanmistir.
kullanmakta olan TXA icinde TXA grubunun
yeni akut veya uygulanmistir. durmasi %73'lnde ve ANT
tekrarlayan grubunun %29'unda
epistaksisli hastalar Kontrol: kanama durmus ve
(yetiskin veya cocuk) Standart bakim, %LU UK (%95GA %26
uygun kabul edilmis 3 gunboyunca ile %57) bir ytizde
ve bunlardan 20 tetrasiklin farkiile istatistiksel
dakikalik eksternal merhemli olarak anlamli bir
kompresyonile pamukla fark gdstermistir.
kontrol altina Islatilimig
alinamayan ANT'den
epistaksisli hastalar olusmaktadir.
dahil edilmistir.
Diglama Kriterleri:
Travmatik epistaksis,
mevcut antikoagulan
kullanimi, kalitsal
kanama veya
trombosit
bozukluklari, INR>15,
sok, goranur kanama
damari, bobrek
hastaligi 6ykisi olan
hastalar dislanmistir.
= RKC Dahil Etme Kriterleri: | Tedavi: Birincil Calismada 50 hasta | Calismada
ES Epistaksis atagi TXA'nin enjekte | Sonlanim: TXA grubuna, 50 herhangi bir yan
< gecirenve edilebilir Kanamanin | hastaise kontrol etki
antiplateletilag formuna durmasina grubuna atanmistir. | bildirilmemistir.
tedavisi altinda olan (500mg/5ml) kadar gecen | Ortalamakanama
yetigkin hastalar. batiriimis bir stre durdurma suresi
Diglama Kriterleri: tomar pamuk (dakika) TXA grubunda
Coklu travma, kalitsal 6.70%2.35 dakika
hemorajik veya Kontrol: iken kontrol
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trombosit
bozukluklari, hemofili,
renal disfonksiyon
veya vicudun diger
bolgelerinden belirgin
kanamasli olan
hastalar.

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

grubunda
11.50+3.64 dakika
olup istatistiksel
olarak anlamli bir
fark bulunmustur
(p=0.002).

RKC

Shahidi
2021

Dahil Etme Kriterleri:
Anterior epistaksisi
olan veya daha énce
epistaksisi olan
hastalar calismaya
dahil edildi. Sadece bir
burun pasajindan
kanamasi olan
hastalar alind.

Diglama Kriterleri:
Travma, posterior
epistaksis ve kanama
bozuklugu dykusu
olan hastalar,
nobetler, arteriyel
veya vendz tromboz,
antikoagulanlar,
antiplateletilaclar ve
hatta aspirin
kullananlar, ayrica
|6semi, lenfoma ve
polisitemia vera
hastalari ve gebeler

Tedavi:
15¢cm
uzunlugunda

bir tampon TXA
(500 mg/sml)ile

Islatilmistir ve
kanayan burun
pasajina
yerlestirilmistir

Kontrol:
Tetrasiklin
emdirilmis bir
tampon dg gun

boyunca burun

kanalinda
birakilmistir.

Birincil
Sonlanim:
Kanama
durma
suresi
(dakika)

Kanamanin
10 dakika,
20 dakika ve
30 dakika
icinde
durma
oranlarida
karsilastiril
mistir.

Calismada 60 hasta
TXA grubuna, 60
hasta ise kontrol

grubuna atanmistir.

Ortalama kanama
durma suresi TXA
grubunda 9.33+147
dakika iken, kontrol
grubunda
18.59+2 33 dakika
olup, istatistiksel
olarak anlamli bir
fark gdstermistir
(p=0.011). TXA
grubundaki

hastalarin %80'inde,

kontrol grubundaki
hastalarinise
%33.3'Unde kanama
10 dakikaiginde
durmustur.

TXA uygulamasi,
tampon
uygulamasina
gbre dahaazyan
etkiyle
iliskilendirilmistir.

TXA: Traneksamik Asit, ANT: Anterior Nazal Tamponlama, INR: International Normalized Ratio, KBB: Kulak Burun Bogaz,
OR: Odds Orani, GA: Gaven Araligl, RKC: Randomize kontrollt ¢calisma
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Ek Dosya-4. Calismalarin "GRADE" kanit derecelendirme tablolari (GRADE evidence level

classification tables).

Question: Effectiveness of Tranexamic acid for management of patients with acute gastrointestinal bleeding.

Certainty assessment Ne of patients “

Certainty | Importance

Ne of Study Risk of Other Tranexamic Relative | Absolute

Indirectness | Imprecision Placebo

studies design bias considerations acid (95%C1) (95%Cl)

Mortality at one month

8 randomized not not serious not serious not none not see DDDD IMPORTANT
trials serious? serious pooled comment High

Re-bleedingin early period

9 randomized not not serious not serious not none not see DDODD IMPORTANT
trials serious? serious pooled comment High

Venous Thromboembolism

13 randomized not not serious not serious not none not see DDDD IMPORTANT
trials serious? serious pooled comment High

CI: confidence interval

Explanations

a.  Although the majority of existing studies have a high risk of bias, the evidence obtained from the HALT-IT study, which has a low risk of
bias, was considered to be reliable because of its large sample size.
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Question: Effectiveness of Tranexamic acid for management of patients with trauma.

Ne of Study
studies design

Importance
e || e Other Tranexamic Placebo Relative | Absolute
B considerations acid (95%C1) (95%C1)

Mortality within one-month for multi trauma patients with risk or absolute significant hemorrhage.

5 randomized not not serious not serious serious none 1599/10998 | 1806/11300 | RR0.90 16 k@) IMPORTANT
trials serious (14.5%) (16.0%) (0.85to fewer Moderate
0.96) per
1.000
(from
24
fewer
to6
fewer)

Vascular occlusive events for isolated head trauma with all traumatic brain injury.

2 randomized not not serious not serious not none 188/10717 174/10708 RR1.06 1more CODD IMPORTANT
trials serious serious (1.8%) (1.6%) (0.88to per High
128) 1.000
(from2
fewer
to5
more)

Mortality within one-month for isolated head trauma with all traumatic brain injury.

3 randomized not not serious serious? serious® none 920/5027 970/4927 RR0O.85 30 000 IMPORTANT
(18.3%) (19.7%) (0.62to fewer Low
117) per
1.000
(from75
fewer
to33
more)

trials serious

Vascular occlusive events for isolated head trauma with all traumatic brain injury.

3 randomized not serious® not serious serious® none 82/5045 93/L49u1 RR0O.63 | 7fewer - 10]e) IMPORTANT
trials serious (1.6%) (1.9%) (0.25to per Low
158) 1.000
(from 14
fewer
tom
more)

Mortality within one-month for isolated head trauma with low-modarate traumatic brain injury (GCS>8).

1 randomized not not serious not serious serious? none 166/2846 207/2769 RRO.78 16 k@) IMPORTANT
serious (5.8%) (7.5%) (0.64to fewer Moderate
0.95) per
1.000
(from 27
fewer
tol
fewer)

trials

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Benefit effect has only been shown in patients with mild to moderate TBI.
b. The confidence interval is wide when pooled data is considered.
c.12valueis 76%

d. Wide confidence interval
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Question: Effectiveness of tranexamic acid for management of patients with non-traumatic intracerebral

hemorrhage.
certainty assessment “
Importance
WGT EEEEY Indirectness | Imprecision by [Placebo] CEHET absclute
studies design P! considerations (95%Cl1) (95%Cl)
90th day mRS score<3
L randomized not not serious not serious serious?® none 427/1389 412/1390 RR1.03 9 more [2121]0) IMPORTANT
trials serious (30.7%) (29.6%) (0.92to per Moderate
116) 1.000
(from
24
fewer
tou7
more)
Hematoma growth
5 randomized not not serious not serious serious? none 369/1408 402/1392 RR0.91 26 k@) IMPORTANT
trials serious (26.2%) (28.9%) (0.80to fewer Moderate
1.02) per
1.000
(from
58
fewer
to6
more)
90th day mortality
5 randomized not not serious not serious serious® none 292/1410 282/1393 RR1.03 6more [212]0) IMPORTANT
trials serious (20.7%) (20.2%) (0.89to per Moderate
119) 1.000
(from 22
fewer
to38
more)
Thromboembolic events
5 randomized not not serious not serious serious?® none 45/1410 41/1393 RR1.08 2more [212]0) IMPORTANT
trials serious (3.2%) (2.9%) (071to per Moderate
1.63) 1.000
(from9
fewer
to19
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio. Explanations: a. Power lower than 0.80

Question: Effectiveness of tranexamic acid for management of patients with non-traumatic subarachnoid hemorrhage.

I S = N

Importance
WGT EEEEY Indirectness | Imprecision O Placebo Relae Al
studies design P! considerations (95%Cl1) (95%Cl)

Good neurological outcome (mRS or GOS)

6 randomized | serious not serious serious serious none not see OO0 IMPORTANT
trials pooled comment Very low
Re-bleeding
6 randomized | serious serious not serious serious none not see OO0 IMPORTANT
trials pooled comment Very low

Cl: confidence interval
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Question: Effectiveness of tranexamic acid for management of patients with hemoptysis.

Ne of Study
studies design

Importance
Indirectness | Imprecision CLD Placebo LT abschite
B considerations (95%CI) (95%C1)
Cessation of hemoptysis

4 randomized very not serious very serious none not see OO0
trials serious serious? pooled comment Very low

Cl: confidence interval

Explanations
a. Difference in comparisons and intervention protocols.

Question: Effectiveness of tranexamic acid for management of patients with anterior epistaxis.

i Certainty Importance
Ne of Study Indirectness | Imprecision Other Tranexamic c::;:::;f::' Relative Absolute
studies design P! considerations acid ANP) (95%C1) (95%Cl)

Cessation of haemorrhage in early period

T randomized not serious? serious® not none not see OO IMPORTANT
trials serious serious pooled comment Low
Advers/Side Effects
9 randomized not not serious serious® not none not see [21212]0) IMPORTANT
trials serious serious pooled comment Moderate

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a.There are different results between large sample studies and others.
b. Differences in comparisons and interventions.
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