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6. OZET

ANTIKOAGULAN TEDAVI KULLANAN, NON-VARISEAL UST
GASTROINTESTINAL SISTEM KANAMALI HASTALARDA TEKRAR
KANAMAY | ONGORDUREN FAKTORLER

Amag: Ust gastrointestinal kanama, son yillarda endoskopik ve girisimsel
tedavi yontemlerinin yayginlagsmasina ragmen, ciddi bir mortalite ve morbidite nedeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uzun siireli antikoagilan tedavi kullanim endikasyonu
olan hastalarda, en korkulan komplikasyon major kanama gelismesidir. Antikoagulan
kullanimu ile iliskili iist gastrointestinal kanamalar ise, hastalarin genellikle ileri yasta
ve ek hastaliklara sahip olmalarindan dolay1 yonetilmesi zor olan, kisa ve uzun vadeli
komplikasyonlarindan korkulan bir tablodur. Ust gastrointestinal kanamasi olmasi
durumunda hastalarin kullanmakta oldugu antikoagiilan ilag, hastane yatiginda
kesilmekte ve kanama kontrolii saglandiktan sonra, eger endikasyonu devam ediyor
ise antikoagulasyona devam edilmesi gerekmektedir. Ancak, antikoagulasyona
verilen aranin, hastanin tekrar kanama veya tromboembolik olay gecirmesi lizerine
etkisi konusunda literatiirde gucli bir 6neri bulunmamaktadir. Calismamizda;
antikoagiilan tedavi kullanimi sirasinda, non-variseal ust gastrointestinal kanama tanisi
ile hastanemizde yatarak tedavi goren hastalari, 90-120 gin boyunca takip ederek,
hastalarin tekrar kanama durumunu ve genel sagkalimini takip ettik. Antikoagilan
tedaviye ara verilme siresinin, hastalarin klinik durumu ve laboratuvar degerlerinin,
komorbiditelerinin ve demografik 6zelliklerinin tekrar kanamaya ve genel sagkalima

etkisini belirlemeyi amagladik.

Gereg-Yontem: Calismamiz, prospektif gdzlemsel kohort arastirma ¢aligmasi
olarak planlandi. Calismamiza, Ankara Sehir Hastanesi acil servisine, 31 Mayis 2021

ile 28 Subat 2022 tarihleri arasinda bagvuran, antikoagiilan tedavi kullanan ve akut
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non-variseal iist gastrointestinal sistem kanamasi tanisi alarak, yatirilarak tedavi edilen
hastalar dahil edilmistir. Caligmamizda kanamay1 takiben kesilen antikoagiilan ilacin
tekrar baglanma guint 0. Giin kabul edilerek, hastalar 90-120 glin stiresince takip edildi.
Bu siirede tekrar kanamasi olan veya Olen hastalar ile geriye kalan hastalar birgok
demografik, klinik ve laboratuvar bulgularina goére karsilastirildi. Calismanin
sonlanim noktalari, 90-120 ginlik takip sirecinde; (I) tekrar kanama ve (Il) tekrar
kanama ile 6limii beraber i¢eren birlesik sonlanim noktasi olarak belirlendi. Tekrar

kanama veya 6liim ile iligkili faktorler belirlendi.

Bulgular: Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 74,13+14,39 idi.
Popiilasyon 28 kadin (%62,2) ve 17 erkek (%37,8) olmak iizere 45 hastadan olustu.
Calismamizda, 6lim veya yeniden kanamayi igeren birlesik sonlanim noktasi ve
yeniden kanama sonlamim noktalarini 6ngérdiiren faktorleri belirlemek igin tek
degiskenli COX regresyon analizi yapildi. Birlesik sonlanim noktasi i¢in yas, GGT ve
BUN iliskisi anlamliydi (sirasiyla p=0,044, p<0,001 ve p=0,008). Tekrar kanama ile
yas iligskili degisken (p=0,216), GGT ve BUN iliskiliydi (sirasiyla p=0,001 ve
p=0,009). Yas, GGT ve BUN i¢in uygun kesme degerleri belirlendi. Buna gore, 78
yastan biiylik olan hastalar, olmayanlara gore birlesik sonlanim noktasi i¢in 5,5 kat
(%95 GA: 1,3-24,3) artmus riske sahipti. GGT diizeyi 24 U/L’den yiiksek olan hastalar,
olmayanlara gore birlesik sonlanim noktasi i¢in 7,0 kat (%95 GA: 1,3-37,2) artmis
riske sahipti. BUN degeri 63 mg/dL’den yiiksek olan hastalar ise, olmayanlara gore
birlesik sonlanim noktasi i¢in 4,1 kat (%95 GA: 1,0-15,9) artmis riske sahipti. Ayni1
zamanda, yas1 78 ve daha kiigiik olan, GGT diizeyi 24 U/L ve daha az olan ve BUN
diizeyi 63 mg/dL. ve altinda olan hicbir hastada Olum veya tekrar kanama
gerceklesmedi. 120 giinliik takip siiresince 6len veya tekrar kanayan hastalarda, yas,

GGT ve BUN parametrelerinden en az biri bu kesme degerlerinin diger tarafindayda.

Sonug: Calismamizda, antikoagiilan iligkili non-variseal Ust gastrointestinal
sistem kanamasinda, 6liim veya tekrar kanamay1 ongdrdiiren faktorler olarak; hastanin

yasi, bagvuru anindaki GGT ve BUN dlzeyini anlamli bulduk. Antikoagiilasyona
X



verilen aranin O6liim veya tekrar kanama f{izerine etkisini, calismamizdaki hasta
populasyonunun yetersiz olmasi nedeni ile saptayamadik. Guncel literatirde, GGT
diizeyi ile gastrointestinal sistem kanamasi arasindaki iliskiye dair giiglii bir dayanak
yoktu. Bizim c¢alismamizda GGT dlzeyinin anlamli ¢ikmasimi, literatirde de
bahsedilen GGT duzeyi ile kalp yetmeziligi ve kardiyak hastaliklar arasindaki iligkiye
bagli olabilecegini diisiindiik.

Anahtar kelimeler: Ust gastrointestinal sistem kanamasi, antikogiilan, tekrar

kanama
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7. ABSTRACT

PREDICTORS OF RECURRENT BLEEDING IN NON-VARICEAL
UPPER GASTROINTESTINAL BLEEDING IN PATIENTS USING ANTI-
COAGULANT THERAPHY

Aim: Upper gastrointestinal bleeding emerges as a serious cause of mortality
and morbidity, despite the widespread of endoscopic and interventional treatment
methods. Major bleeding is one of the most feared complications in patients indicated
to use long-term anticoagulant treatment. Upper gastrointestinal bleedings associated
with the use of anticoagulants are difficult-to-manage conditions due to the advanced
age of the patients and their comorbidities and are feared from its short and long-term
complications. In the case of upper gastrointestinal bleeding, the anticoagulant drugs
of the patients are discontinued during hospitalization, and anticoagulation should be
continued if the indication continues after the bleeding controlled. However, there is
no strong recommendation in literature regarding the effect of interruption of
anticoagulation on rebleeding or thromboembolic event. In our study; we followed the
patients who were hospitalized with the diagnosis of non-variceal upper
gastrointestinal bleeding during the use of anticoagulant therapy, for 90-120 days, and
we followed the re-bleeding status and overall survival of the patients. We aimed to
determine the effect of the interruption period of anticoagulant treatment, clinical and
laboratory findings, comorbidities and demographic characteristics of the patients on

rebleeding and overall survival.

Materials and Methods: Our study was planned as a prospective
observational cohort research study. Patients who applied to Emergency Department
of Ankara City Hospital between 31 May 2021 and 28 February 2022, which were

using anticoagulant therapy and hospitalized with the diagnosis of acute non-variceal
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upper gastrointestinal system bleeding were included in our study. In the study, the
day of re-initiation of the anticoagulant drug that was discontinued after bleeding was
concidered as day 0, and the patients were followed for 90-120 days. The study
endpoints were determined as (I) rebleeding at 90-120 days of follow-up and (II) the
composite endpoint of rebleeding and death. Factors associated with rebleeding or
death were also determined.

Results: The mean age of the patients included in our study was 74.13+14.39
years, and the population consisted of 45 patients, 28 women (62.2%) and 17 men
(37.8%). In the study, univariate COX regression analysis was performed to identify
factors that predict rebleeding endpoint or the composite endpoint of death and
rebleeding. For the composite endpoint, the relation of age, GGT and BUN was
significant (p=0.044, p<0.001 and p=0.008, respectively). While age was not
associated with rebleeding (p=0.216), GGT and BUN were found related (p=0.001 and
p=0.009, respectively). Appropriate cut-off values were determined for age, GGT and
BUN. Regarding that, patients older than 78 years had a 5.5-fold (95% CI: 1.3-24.3)
increased risk for the composite endpoint compared to patients who were not. Patients
with a GGT level greater than 24 U/L had a 7.0-fold (95% CI: 1.3-37.2) increased risk
for the composite endpoint compared to those without. Patients with a BUN greater
than 63 mg/dL had a 4.1-fold (95% CI: 1.0-15.9) increased risk for the composite
endpoint compared to those without. At the same time, no death or rebleeding occurred
in patients aged 78 years and younger, with a GGT level of 24 U/L or less, and a BUN
level of 63 mg/dL or less. In patients who died or bled again during the 120-day follow-
up, at least one of the age, GGT, and BUN parameters was on the other side of these

cut-off values.

Conclusion: In our study, we found the GGT and BUN levels of admission
and patient’s age to be significant as factors predicting death or rebleeding in
anticoagulant-associated non-variceal upper gastrointestinal system bleeding. We

could not determine the effect of the interruption in anticoagulation on death or
xiii



rebleeding due to the insufficient patient population in our study. There was no strong
basis for the relationship between GGT level and gastrointestinal bleeding in current
literature. In our study, we considered that the significance of GGT level might be
relevant to its relationship between heart failure and cardiac diseases, which is also

mentioned in the literature.

Keywords: Upper gastrointestinal system bleeding, anticoagulant, rebleeding
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8. GIRIS VE AMAC

Ust gastrointestinal sistem (UGIS) kanamas1 ciddi bir morbidite ve mortalite
sebebi olup, genellikle hastane yatisi ve endoskopik veya girisimsel islem gerektirerek
tibb1 bakim maliyeti olusturan yaygin tibbi bir durumdur. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) akut UGIS kanamasi igin yillik hastaneye yatis insidansi
100.000 kiside yaklasik 50 ile 160 arasinda olup, alt gastrointestinal kanamasindan
daha yaygindir (1). Peptik tilser hastaligi, gastrit, 0zefajit, anjiyodisplazi, Mallory-
Weiss ve Ozefagus varisleri UGIS kanamasimin sik nedenlerindendir (2). UGIS
kanamalar1, bahsedildigi sekilde hem medikal hem de mali bir yiik olusturdugu igin,
buna neden olan ve bu riski arttiran sebepler iyice arastirilmali ve gereken 6nlemler
alimmalidir. Antikoagilan kullanan hastalarda, yillik gastrointestinal sistem kanamasi
i¢in hastaneye yatis insidansi yaklasik olarak 100 kiside 4,5 olup, genel populasyonda

gorilen gastrointestinal sistem kanama insidansina gore oldukga yiiksektir (3).

Antikoagilan tedaviler; siklikla atriyal fibrilasyon (AF) tanili veya mekanik
kalp kapagi olan hastalarda, inme ve sistemik tromboembolizmi engellemek amaciyla,
derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner tromboembolizm (PTE) tablolarinin
engellenmesinde ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Antikoagiilan tedavi
almakta olan hastalarda akut kanama gelismesi en korkulan yan etkilerin basinda
gelmektedir. Antikoagiilan tedavi almakta olan hastalarda en sik goriilen kanama
odagmin, gastrointestinal sistem oldugu gériilmiistiir (4). Ozellikle antikoagiilan
tedavinin suglandig1 gastrointestinal sistem kanamalarinda; UGIS kanamalarmin, alt
gastrointestinal sistem kanamalarina gore daha sik oldugu saptanmistir (5, 6).
Gastrointestinal sistem kanamasi geciren hastalarda, tekrar antikoagulan tedavinin
baslanmasi 6nerilmesine ragmen antikoagiilan tedavinin kalic1 olarak kesilmesi de sik
rastlanan bir tablodur (7). UGIS kanamasi sonrasinda antikoagiilan tedavinin
kesilmesi, muhtemel tromboz ve 6lim riskinde artisa sebep olmaktadir. Bu nedenle
kanama kontrolii saglandiktan sonra, antikoagilan endikasyonu devam eden
hastalarda tekrar antikoagiilasyona baslanmasi onerilmekte olup, tekrar antikoagiilan

tedavinin kanamadan sonra ne zaman baslanacagi 6nemli bir sorudur. Ne yazik Ki
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giincel literatiirde bu sorunun cevabi net olarak verilememekte ve bu konu hakkindaki
tartismalar devam etmektedir (8). Bu sorunun cevabini arayan bir¢ok ¢alisma yapilmis
olmasina ragmen, uluslararasi kabul edilen bir konsensus olusmamustir (9, 10). Fakat
calismalar UGIS kanamasi sonrasi, antikoagiilana devam eden hastalarin, uzun siire
antikoagiilansiz kalan hastalara kiyasla daha iyi sonuglara sahip oldugunu
gostermektedir (4, 9-11).

Biz bu ¢alismamizda; antikoagulan tedavi kullanimi sirasinda, non-variseal
UGIS kanama tams1 ile hastanemizde yatarak tedavi goren hastalart 90-120 giin
boyunca takip ederek, hastalarda tekrar UGIS kanama durumunu ve genel sagkalimi
takip ettik. Antikoagulan tedaviye ara verilme siresinin, hastalarm klinik ve
laboratuvar degerlerinin, komorbidite ve demografik ¢zelliklerinin tekrar kanamaya

ve genel sagkalima olan etkisini belirlemeyi amagladik.



9. GENEL BILGILER

9.1. UST GASTROINTESTINAL SISTEM KANAMALARI

Gastrointestinal sistem kanamalari, terminal duodenumda bulunan Treitz
ligamentinin (ligamentum suspensorium duodeni) proksimalinde veya distalinde
gelismesine gore iist ve alt gastrointestinal sistem kanamalar1 olarak ikiye
ayrilmaktadir. UGIS kanamalar1 6zefagusun baslangig kismindan, Treitz ligamentinin
proksimaline kadar olan bolgeden liimen i¢ine kanamalar olarak tanimlanmaktadir.
UGIS kanamalari, alt gastrointestinal sistem kanamlarina gére ortalama olarak 5 kat
daha fazla siklikta saptanmaktadir (12). UGIS kanamalar1 non-variseal ve variseal
kanamalar olarak siniflandirilmaktadir. Non-variseal UGIS kanamalarinin, en sik
nedeni peptik {ilser hastaligi olup, yiksek oranda non-steroid antiinflamatuvar,
antiagregan veya antikoagiilan ilaglarin kullanimu ile iliskilidir (13). Variseal UGIS
kanamalarina kronik karaciger hastaliklar1 ve portal hipertansiyon ile iliskili 6zefageal
ve gastrik varisler neden olmaktadir. Non-variseal UGIS kanamalarmin insidansi
bircok tilkede variseal UGIS kanamalarina gére 5 kat daha fazla bulunus olup, non-
variseal UGIS kanamalari ciddi bir mortalite sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (14).

9.2. NON-VARISEAL UGIiS KANAMA EPIDEMIiYOLOJISi

Yapilan giincel ¢alismalarda non-variseal UGIS kanamasi insidansinda, son
yillarda bir azalma oldugu goriilmektedir. ABD’de yapilan bir ¢alismaya gore UGIS
kanama insidanst 2001 yilinda 78,4/100.000 kisi iken, 2009°da 60,6/100.000 kisi
olarak saptanmistir (15). Yine ABD’de yapilan daha giincel bir ¢aligmaya gore non-
variseal UGIS kanama insidansinin 2002’den 2012’ye 81/100.000’den 67/100.000’e
geriledigi saptanmustir (2).

Non-variseal UGIS kanalamalarina bagli mortalite oranlari zamanla diisme
egiliminde olmasina ragmen, halen ciddi bir mortalite nedeni olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Ingiltere’de yapilan biiyiik bir ¢aligmada, non-variseal UGIS kanamas: ile hastaneye
3



yatirilarak tedavi edilen hastalarda 28 gunlik mortalite oranlarini belirlemeyi
amaclamiglardir. Bu ¢alismada mortalite oran1 1999 yilinda %14,7 iken, 2007 yilinda
13,1 olarak saptanmustir (16).

UGIS kanamalarinin insidans1 ve mortalitesi zamanla azalma egiliminde
olmasina ragmen, yapilan endoskopik ve girisimsel tedavi oranlarindaki artis devam
etmektedir. Bundan dolayr UGIS kanamalarinin Ulkelerin saglik sistemleri {izerine

olan hasta yiku ve maliyeti giin gectikce artmaktadir (17).

9.3. NON-VARISEAL UGIiS KANAMA ETiYOLOJISi

Non-variseal UGIS kanama etiyolojisi, lezyonun anatomik lokasyonu ve
patolofizyolojisi goz éniine alarak yapilmaktadir. Non variseal UGIS kanamalari
anotomi olarak 6zefagus, mide ve duodenumdan kaynaklanmaktadir. Patofizyolojik
olarak baslica; Ulseratif, eroziv, travmatik, vaskiiler, kitleye bagl olanlar olarak
smiflandirilabilir. Peptik tlser hastaligi, cesitli calismalarda %28 ile %59 arasinda
saptanmis olup, non-variseal UGIS kanamalarmin en sik nedeni olarak one
cikmaktadir. Diger sik karsilasilan nedenleri; mukozal eroziv hastaliklar, Mallory-

Weiss sendromu, 6zefajit ve malignitelerdir (1, 18).

Wuerth’in 2002-2012 yillar1 arasinda 2.432.088 hastaneye yatirilarak tedavi
edilen UGIS kanama vakasi ile ABD’de yaptig1 ¢alismadaki sonuglar Sekil 1°de

verilmistir (2).

Neden insidans
1.Peptik lser hastahg %47,1
2.Gastrit %18,1
3.0zefajit %15,2
4.Mallory-Weiss %6,9
5.Anjiyodisplazi %6,2
6.Neoplazi %3,7
7.0zefageal varis %1,8
8.Dieulafoy lezyonu %1,5

Sekil 1. Ust gastrointestinal sistem kanama nedenleri (2).
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9.3.1. Peptik Ulser Hastalig

Peptik ulserler, gastrointestinal sistemde asit ve pepsin icerin gastrik
sekresyonlar ile temas eden bdlgelerde mukoza biitiinliigiinlin muskularis mukoza
katmanini da i¢ine alacak sekilde biitlinliigiinii kaybetmesi ile olugsmaktadir. Gegmiste
peptik Ulserlere, yogun strese bagli olarak artan gastrik asit sekresyonunun ve diyet
faktoriniin neden olduguna dair bir inanis vardi. Ancak 1982 yilinda Marshall ve
Warren, kiltir ortaminda peptik Glser ve gastrit biyopsi materyalini kullanarak
Helicobacter pylori’yi iiretmesi ile bu yaygin inanig degismeye basladi (19). Bugin
peptik ilser hastaliginin etiyolojisinde Helicobacter pylori enfeksiyonu ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) rol oynadigini biliyoruz (20). Guiniimiizde H. pylori
enfeksiyonuna kars1 antibiyotik kullanimi1 ve gelisen hijyen standartlarina bagli olarak
peptik ilser hastaliginda bir diisiis gézlemlenmistir (21). Ancak bu diislis halen daha
yeterli diizeyde degildir.

H. pylori gastrik mukozada kolonize olup, gastrit gelisimi, peptik tlser
hastaligi ve mide kanserine neden olabilen Gram-negatif bir bakteridir (22, 23). H.
pylori toplumda tastyiciligi yaygin olmasina ragmen ¢ok az sayida hastada klinik
hastaliga neden olur (23). NSAII ve diisiik doz asetilsalisilat kullanimi; toplumda
yaygin olup, peptik lilser hastalig1 da dahil bir¢ok gastrointestinal yan etkilerin artigina
neden olmaktadir. NSAII kullanmayanlara gore, diisiik doz asetilsalisilat kullananlar

2,9 kat ve NSAII kullananlar 4,0 kat semptomatik iilser gelisme riskine sahiptirler (24).

H. pylori enfeksiyonu ve NSAII kullanimi peptik iilser hastaliginin
etiyolojisinde buytk bir yer kaplamasina ragmen, daha az yaygin olan diger nedenler
de tamimlanmigtir. Bunlardan; Zollinger-Ellison sendromu dahil gastrinomalar,
kortikosteroidler, bifosfonatlar, selektif serotonin reuptake inhibitérleri (SSRI),
sirolimus ve 5-flurourasil gibi ilaglar ve sigara kullanimi baslica sayilabilecekler
arasindadir (25). Antikoagulan ilaglar, direkt olarak gastrointestinal mukozaya etkileri
olmamasina ragmen, antikoagiilan kullanan hastalar, UGIS kanamas: i¢in artmis riske

sahiptirler (26).



9.3.2. Gastrit ve Duodenit

Gastrik mukoza, asidik ¢evre kosullarindan mukus ve bikarbonat sekresyonu
ve prostaglandinler ile korunmaktadir. Eger gastrik asit sekresyonu ve mukozal
savunma mekanizmalar1 arasindaki denge bozulursa, gastrik asit mide epiteli ile
etkileserek gastrik mukozada hasara neden olur. Histolojik olarak gastrik mukozada
ayrilmalar olusur, ancak bu hasar muskularis mukozaya erismedigi igin vaskdiler
yapilara ulasmaz ve bu nedenle major kanamalara ¢ok sik neden olmaz. Peptik iilser
hastaligmin nedenleri ile benzer bir etiyolojisi vardir. H. pylori enfeksiyonu, NSAil
kullanimi, sigara ve alkol kullanimi, yanik, travmaya maruz kalma ve stres eroziv ve
hemorajik gastropatinin gelismesinde rol oynar. Antikoagulan tedavi kullanan

hastalarda, eroziv gastropati gelismesi halinde kanama riskinde artis beklenmektedir

(3).

9.3.3. Ozefajit

Ozefajit, UGIS kanamalarinda %5 ile %15’e kadar etiyolojide saptanan bir
nedendir (2, 18, 27). Gastroozefageal reflii hastalig1 ve alkol suistimali kanama ile
komplike olan eroziv dzefajitin baslica nedenleridir. ilag iliskili 6zefajit (doksisiklin,
NSAIl’ler, varfarin, bifosfonatlar), eozinofilik 6zefajit, Crohn hastaligina bagh
Ozefajit, koroviz madde Ozefajiti ve enfeksiydz 6zefajit (Herpes Simpleks viris,
Candida) ise diger nedenler olarak gosterilmektedir (28). Ozefajite baglh UGIS
kanamasi olan hastalarda hematemez, melenaya gore daha sik goriilmekte olup,
melena varlig1 daha ciddi 6zefageal kanama ile iliskili bulunmustur (29). Ozefajite
bagli UGIS kanamali hastalar, diger nedenlere bagli UGIS kanamali hastalar ile
karsilastirildiginda; vital bulgularda daha az bozulma, hemotokrit oranlarinda daha az
diisme, BUN degerlerinde daha az yiikselme, pre ve postRockall skorlarinda daha az

puan alarak, daha iyi klinik sonlanima sahip olduklari goriilmiistiir (29).

9.3.4. Anjiyodisplazi

Gastrointestinal anjiyodisplaziler, kapiller damar yapilar1 ve vendz yapilar
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arasinda patolojik olarak dilatasyon gosteren ektazik, tortiydoz genellikle kiguk
(<10mm) damar yapilaridir. Histolojik olarak incelendiginde; mukoza ve
submukozada yer alan, ektazik, ince duvar yapili, ven, veniil veya kapiller yapillarin
akiimiilasyonu ile olusan, diiz kas yapisina sahip olmayan endotel yapilardir (30).
Anjiyodisplaziler, non-variseal UGIS kanamalarina %4 ile %7 arasinda sebep olarak
gosterilmektedir (31). Aort stenozu, Von Willebrand hastaligi ve kronik bobrek
hastaligi (KBH) baslica risk faktorleri olarak gosterilmektedir (32-34).

9.3.5. Mallory-Weiss Sendromu

Mallory-Weiss sendromu; asir1 kusma, 6girme ve higkiriga bagh olarak,
gastroozefageal bileske bolgesinde olusan, longitudinal ve superfisiyal mukozal veya
submuzal laserasyonlar ve bunlara bagl olusan, genellikle kendi kendini sinirlayan
kanama ile karakterizedir. Onde gelen risk faktorii, alkol suiistimalidir (35). Bulumia
nevroza, hiperemezis gravidarum ve gastrodzefageal refli hastaligi diger risk
faktorleri olarak sayilabilir. Kanama yliksek oranda spontan olarak durma egiliminde
olup, sadece %10 hastada endoskopik girisim gerekmektedir (36). Tekrar kanama
orant %7’dir (36). Aktif kanama olmayan vakalarda antiemetik tedavi ve asit
supresyon tedavisi yeterlidir. Aktif kanayan hastalarda endoskopik tedavi birinci
tercihtir. Termal koagulasyon, hemoklips, bant ligasyonu ve epinefrin enjeksiyonu

endoskopik girisimde uygulanabilecek tedavilerdir.

9.3.6. Dieulafoy Lezyonu

Dieulafoy lezyonu; iilserasyon olmaksizin mukozaya uzanim gosteren, 1-5 mm
capinda, dilate submokuzal arterlerdir. Altta yatan sebepler tam olarak anlagilamamis
olup, erkeklerde ve diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon, kardiyovaskiler
hastaliklar ve KBH gibi ek hastaliklara sahip olanlarda daha sik karsilasilmaktadir. ilk
yapilan endoskopi ile lezyonun saptanma oran1 %70’lere kadar ulasmaktadir (37, 38).
Ancak tekrarlayan endoskopiler yapilmasina ragmen, lezyonun yeri saptanamayan

vakalarda, endoskopik ultrasonografi yapilmasi lezyonun yerinin bulunmasina
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yardimci olabilir (37-39).

9.3.7. Neoplaziler

Benign ve malign timorler, tiim varis dis1 list gastrointestinal kanamalarin %5
civarindan sorumludurlar (40). Ozefageal, gastrik ve duodenal maligniteler, UGIS
kanamalarina neden olabilirler, ancak gorece olarak akut ve ciddi kanamalara nadir
olarak neden olurlar. UGIS maligniteleri, genellikle ozefagus veya midede
tilserovejetan kitleler halinde ortaya ¢ikarlar. Genellikle kendi kendini sinirlayan, gizli
kanamalara neden olurlar ve demir eksikligi anemisi ile ortaya ¢ikarlar. Endoskopik
tedavi ile hemostaz saglanabilir ancak tekrar kanama oranlar1 yiiksektir. Cerrahi ve

anjiyografik tedaviler ile uzun donemde daha iyi kanama kontrolii saglanabilir (41).

9.3.8. Diger Minor Nedenler

Cameron lezyonu; hiatal herni kesesinde olusan, nadiren majér ve aktif UGIS

kanamasia neden olan llser ve erozyonlardir. Siklikla demir eksikligi anemisine

neden olur (42).

Portal hipertansif gastropati, portal hipertansiyonlu hastalarda, ven6z yapilarin
genisleyerek ektazik sekle gelmesi ve mide mukozasinin frajil hale gelmesi ile
karakterizedir. Kanama genellikle, ektazik ven6z yapilardan sizint1 seklinde meydana

gelir ve demir eksiligi anemisi ile ortaya ¢ikmaktadir (43).

Hemobilia, safra yollarindan kaynaklanan kanama olarak tanimlanmaktadir ve
UGIS kanamasmin nadir gorilen bir sebebidir. Genellikle perkiitanéz karaciger ve
safra  yolu girisimleri, hepatobiliyer cerrahi ve endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi gibi islemler sonrasinda iatrojenik olarak goriilmektedir.
Hemobilia nadir olarak safra yollarindaki hipervaskiiler yapidaki bir timorin

kanamasi sonucunda da gorlebilir (44).

Aortoenterik fistiiller, UGIS kanamasinin ¢ok nadir bir nedenidir. Aortoenterik



fistller, abdominal aorta cerrahisi ve vaskiiler rekonstriiksiyon operasyonlarinin geg
bir komplikasyonu olarak ortaya c¢ikabilir ve en sik karsilagilan lokasyonu
duodenumdur (45). Genellikle hematemez ya da hematokezya seklinde haberci bir
kanamay1 takiben birka¢ giinliikk sessiz donem sonrasi ani masif kanama ve

kardiyovaskiiler kollaps seklinde gelisir (46).

9.4. UGIS KANAMALI HASTAYA YAKLASIM

9.4.1. Ilk Degerlendirme

Akut UGIS kanamali hastalar genellikle melena, hematemez, hematokezya
veya senkop gibi dramatik bulgular ile hastanelerin acil servislerine bagvurmaktadirlar.
IIk degerlendirme; hastanin &ykiisliniin almmas1, vital bulgularmin monitérize
edilmesi, laboratuvar testlerinin istenmesi, rektal tuse muayenesi de dahil genel
muayene ve bazi durumlarda nazogastrik lavaj ile hastanin genel olarak
degerlendirilmesini kapsar. Hastanin klinik ciddiyetini ve olasi kanama nedenini
belirlemeyi amaglayan bu incelemeye gore, hastanin ihtiyaci olan acil tedavi yaklagimi
belirlenir. Hizli olarak ilk degerlendirmenin yapilmasi ve resiisitasyona baslanmasi,

akut kanamali unstabil hastalarda kritik 6nem tasimaktadir (47).

9.4.2. Anamnez

Akut UGIS kanamali hastalar cesitli klinik tablolar ile acil servislere
bagsvurmakta olup, hastanin anamnezi hastanin miimkiinse kendisinden veya
yakinlarindan alinmalidir. Hastanin bagvuru sikayeti dikkate alinmali; senkop, melena,

hematokezya, hematemez ve senkop sorgulanmalidir.

Hastanin tekrarlayan gastrointestinal sistem kanama 6ykusu dahil risk faktori
olan ek hastaliklari (kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger
sirozu, koagilopatiler, maligniteler), kullanmakta oldugu ilaglar1 (NSAIil’ler,
glukokortikoidler, antikoagulanlar, antiagregan ajanlar, SSRI’lar) ve gergidigi cerrahi

operasyonlar oncelikle sorgulanmalidir. Hastanin daha 6nceden H. pylori tanisi, alkol
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ve sigara kullanimi, daha once kan transfiizyon hikayesi ve soyge¢misi

sorgulanmalidir.

Hastalarin tarifledigi bazi semptomlar kanama nedeni hakkinda bize bilgi
verebilir. Epigastrik ve sag st kadran agrisi, peptik iilser hastaligini diistindiiriir.
Odinofaji, disfaji, gastrodzefageal refli semptomlar1 6zefajit veya Ozefageal iilseri
akla getirir. Kusma ve 6glirmeden sonra hematemez olmasi, Mallory-Weiss yirtiginin
belirtisidir. Sarilik, anoreksia, abdominal distansiyon varis kanamasi veya portal
hipertansif gastropatiyi diisiindiirken; kaseksi, istemsiz kilo kaybi, disfaji ve erken

doyma hissi malignite isareti olabilir.

9.4.3. Fizik Muayene ve Vital Bulgular

Fizik muayenede Oncelikli olarak hemodinamik instabilite durumu
degerlendirilmelidir. Hipovolemi bulgulari olan hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon
ve tasikardiye dikkat edilmelidir. Baska bir neden olmadan dinlenme durumunda
tagikardi olmast hafif-orta hipovolemik duruma isaret etmektedir. Ortostatik
hipotansiyon; yatar pozisyondan ayaga kalkilmasi1 durumunda, sistolik kan basincinda
(SKB) 20 mm Hg’dan fazla diisme olmasi ya da dakikadaki nabiz atiminda 20 atimdan
daha fazla artis olmasi olarak tanimlanmaktadir. Hastada ortostatik hipotansiyon
olmasi %15 veya daha fazla kan kaybi oldugunu diisiindirir (48). Dinlenme
pozisyonunda hipotansiyon olmasi %40 ve Uzeri kan kayb1 oldugunun belirtisidir (48).
Soguk, nemli ekstremiteler ve zayif, hizli nabiz hipovolemik sok tablosunun tipik
Ozellikleridir (48). Ayn1 zamanda hastanin solunum sayist, saatlik idrar ¢ikisi ve biling
durumu yakindan izlenmelidir. Kanama ciddiyeti ile fizik muayene bulgular

arasindaki iliski Sekil 2’de verilmistir (48).

Abdomen muayenesi dikkatle yapilmalidir. UGIS kanamasinda proksimal
barsak anslarinda bulunan kan irritan etki gostererek peristaltizmi provoke edebilir. Bu
durum hiperaktif barsak seslerine neden olabilir. Aksine alt gastrointestinal sistem
kanamalarinda normoaktif barsak sesleri beklenmektedir. Hipoaktif barsak sesleri ise

mezenter iskemisi, ileus veya mekanik obstriiksiyon tablolarinda beklenmektedir.
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Abdominal hassasiyet gastrointestinal perforasyon, mekanik obstiriksiyon veya
barsak iskemisi durumlarinda ortaya ¢ikabilir. Istemsiz defans, rebound olmasi
halinde; 6zofagogastroduodenoskopi (OGD) vyapilmadan &nce gastrointestinal

perforasyonun da neden olabilecegi akut batin tablosu diglanmalidir.

Kanama Ciddiyeti

Fiziksel Bulgular Hafif Orta Ciddi

Kan Kayb1 <lL 1-2L >2 L

Kan Basinci Normal Sinirda Diistik Hipotansif
Ortostatik Yok Muhtemel Var
Nabiz Hafif Artmis Tagikardik Ciddi Tasikardik
Cilt Sicak Diaforetik Soguk ve nemli
Solunum Sayis1 Normal Hafifce artmis Irregiiler
Idrar Cikist Normal Azalmis Oligodirik
Biling Durumu Alert durumda Anksiyoz Konflize

Sekil 2. Fizik muayene bulgulari ile UGIS kanama ciddiyeti arasindaki iliski (48).

Gastrointestinal kanama siiphesi olan hastada rektal tuse muayenesi
atlanmamas1 gereken bir adimdir. Kanamanin prezentasyonu ve goriiniimii tablonun
ciddiyetini ve aciliyetini degerlendirmede ve kanama bdlgesinin yeri hakkinda
klinisyene yol gosterici olmaktadir. UGIS kanamasi ile basvuran hastalarda
hematemez, melena ve hematokezya  klinikte  gordiigiimiiz ~ kanama

prezentasyonlaridir.

Hematemez; kan ve kan artiklar1 igeren kusma olarak tanimlanmaktadir. Treitz
ligamentinin proksimalinde olusan kanamay1 isaret etmektedir. Parlak kirmiz1 renkte
taze kan, kan pihtilar1 veya kahve telvesi gériniimunde kismen sindirilmis kan olarak
gorulebilir. Kahve telvesi goriiniminde olmasi, parlak kirmizi renkli hematemeze

gore daha sinirl ve yavas bir kanamanin isareti olarak degerlendirilir (48).
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Melena; siyah renkli, katran kivaminda, kendine 6zgii kotii kokulu diskilama
olarak tanimlanmaktadir. Hemoglobinin intestinal mikrobiyom ve sindirim enzimleri
tarafindan hematine doniistiiriilmesi ile ortaya ¢ikar. Melena siklikla UGIS kanamasi
sonucu ortaya cikmakta olup, aym1 zamanda ince barsak ve sag kolon kaynakli
kanamalarda da saptanabilir (49). Oral demir tedavisi ve bizmut tedavisi alan
hastalarin digkilarinin siyah renkli olabilecegi unutulmamalidir. Melena ayirimi

yapilmasi i¢in hastanin kullandigi ilaglar sorgulanmalidir.

Hematokezya; parlak kirmizi veya visne ¢iiriigii renkli kanin ya da kan ile
karigik fegesin digkilanmasidir. Alt gastrointestinal sistem kanamalarinda ve ayni
zamanda da hemoroid kanamalarinda saptanmaktadir. Yogun UGIS kanamasi
durumunda liimendeki kanin tamaminin sindirilememesinden dolay1r hematokezya
gorulebilir.  Hematokezyal1 hastalarin etiyolojisinde %11°e kadar masif UGIS

kanamasi saptanmistir (50).

9.4.4. Laboratuvar

Akut UGIS kanama siipheli hastalarda dncelikle; tam kan sayimi, koagiilasyon
testleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolit paneli istenmelidir. Ayrica
kan transfuizyonu ihtimaline karg1 kan grubunun belirlenmesi de ilk istenen laboratuvar
testleri arasinda olmalidir. Akut UGIS kanamasinda, baslangigta plazma ve eritrosit
beraber kaybedildiginden dolayr hematokrit oraninda ilk 24 saatte anlamli diigme
beklenmez. Klinik takipte, hem ekstravaskiiler sivinin damar yatagina gegmesi ile hem
de hastaya intravendz (V) hidrasyon yapilmasi ile hemodilisyon gelisir. Bagvuru
anindaki hematokrit orani, hastanin takibinde goriilen hematokrit oranlari ile
karsilagtirillmalidir. Bu karsilagtirma, hastanin klinik seyri hakkinda yol gosterici

oldugundan dolay1 6nemlidir.

Koagulasyon profili, protrombin zamani, uluslararasi normallestirilmis oran
(INR) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani’nm1i (aPTT) kapsar. Protrombin
zamanininda uzama ve INR degerinde yiikselme, antikoagiilan tedavi kullanim1 yoksa

portal hipertansiyon ve karaciger sirozu agisindan dikkatli olunmalidir. Malndtrisyon,
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uzun siireli genis spekturumlu antibiyotik kullanimi1 ya da yag malabsorpsiyon
sendromlarinin K vitamini eksiligi yaparak protrombin zamaninda uzama ve INR
degerinde yiikselme yapabilecegi de akilda bulundurulmalidir. Antikoagilan
tedavilerden, 6zellikle vitamin K antagonisti (VKA) kullanim1 INR’de yiikselmeye yol

acar.

Kanama sonucu gastrointestinal limendeki kan proteinlerinin mikrobiyom ve
sindirim enzimleri tarafindan sindirilmesi ile lire agiga ¢ikmakta olup, kan iire nitrojeni
(BUN) diizeyinde artis beklenmektedir. BUN yiiksekligine ayn1 zamanda hipovolemik
durumdan kaynaklanan prerenal azoteminin de katkisi bulunmaktadir (51).
BUN/kreatinin oranimin 30’un iizerinde saptanmasi UGIS kanamas1 agisindan anlamli

saptanmustir (52).

Akut UGIS kanamasinda, eritrositler normokrom ve normositer
beklenmektedir. Mikrositer ve hipokromik eritrositler saptanmasi kanamanin kronik

oldugunu ve demir eksikligi anemisine neden oldugunu diistiniidiiriir.

Ozellikle yash ve koroner arter hastaligi risk faktériine sahip hastalarda
hipotansiyon ve hipoperflizyon, akut koroner sendromu tetikleyebilmektedir.
Miyokardiyal infarktiisiin dislanmasi agisindan serum kardiyak enzimler ve

elektrokardiyografi (EKG) gortlmesi 6nem arzetmektedir.

9.4.5. Nazogastrik Lavaj

Nazogastrik lavaj, mide igeriginin 6rneklenmesini saglayan bir yontemdir.
Ancak, gastrointestinal sistem kanamasi siipheli hastalarda rutin kullanimi
tartigmalidir (53). Nazogastrik tiip uygun sekilde yerlestirildikten sonra, oda
sicakligindaki 100-200 ml izotonik salin tiipten mideye gonderilir. Devaminda mide
igerigi tiipten aspire edilerek, gelen sivinin rengi degerlendirilir. Parlak kirmizi renk
aktif, taze kanamaya isaret ederken, kahve telvesi benzeri goriiniim kanamanin daha
yavas ve duragan oldugunu diisiindiiriir. Nazogastrik lavajda kan goralmemesi,
kanamay1 diglamaz. Kanama birkag saat nce durmus ve mide igerigi barsak pasajinda

ilerlemis olabilir veya duodenal bir odaktan kaynaklanan kanama, pilorik spazm
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nedeni ile mideye gecememis olabilir (54). Bazi klinisyenler 6zefageal varis varliginin,
nazogastrik tiip takilmasina kismi kontrendikasyon olusturdugunu diistinmektedir.
Ancak literatlirde 6zefageal varis olsun veya olmasin nazogastrik lavajin, kanamayi1

klinik olarak kotii yonde etkileyerek, arttirdigina dair bir ¢alisma yoktur (52).

9.5. UGIS KANAMA TANISI

9.5.1. Endoskopik Islemler

UGIS kanamalarinda, basvuru anindan sonraki ilk 12-24 saat icinde yapilan
OGD tanisal agidan altin standart yontem olup, ayni zamanda tedaviye de olanak
saglamaktadir (55). OGD, non-variseal UGIS kanamasinda, kanamakta olan lezyonun
yerinin ve kanama siddetinin belirlenmesi konusunda yiiksek duyarlilik ve 6zglllik
oranlarma sahiptir. UGIS kanamalarinda endoskopinin duyarliligi %92 ile %98
arasinda, Ozgilligi goreceli olarak %30 ile %100 arasinda bildirilmektedir (56).
Endoskopi zamanlamasinin dogru sekilde yapilmasi, hastalarin mortalite oranlarini,
hastanede yatis siirelerini, tekrar kanama oranlarini ve cerrahi miidahale oranlarini

diistirmektedir (57).

OGD’nin baslica riskleri; aspirasyon ihtimali, kullanilan sedatif ajanlarin
potansiyel yan etkileri, perforasyon ve kanamayi durdurmaya yoOnelik tedavi
tesebbiislerine bagli kanamanin artmasi olarak sayilabilir. Yapilacak tim endoskopik
mudahalelerden 6nce, hasta hemodinamik olarak stabil edilmeli, endoskopi yapilirken
vital bulgular ve EKG monitérize edilmelidir. Devam eden hematemezi olan
hastalarda aspirasyon riskine karsi hastaya endoskopik islem oncesi endotrakeal

entiibasyon uygulanmasi diisiiniilmelidir.

9.5.2. Diger Goriintiileme Yontemleri

Kanamanin ¢ok siddetli olmasindan dolay1r endoskopi ile kanama odaginin
goriilemedigi durumlarda veya kanamanin lokasyonuna endoskopinin ulagamadigi

Billroth II veya Whipple operasyonu ge¢misine sahip olan hastalarda, bilgisayarl
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tomografi (BT), anjiografi ve sintigrafi alternatif gérinttileme yontemleridir.

Gastrointestinal sistem kanamalarinda, BT mutlaka radyoopak kontrast madde
kullanilarak ¢ekilmelidir. Kontrast maddenin, gastrointestinal limene ekstravaze
olmasi ile 0,4 mL/dk.’ya kadar olan aktif kanama odaklar1 saptanabilmektedir.
Kontrast madde ile ¢ekilen BT, aktif UGIS kanamalarin1 %92’ye ulasan duyarlilik
orani ile saptamaktadir (58). Ancak BT, intermittan hemorajileri saptayamamaktadir.
Ayn1 zamanda, BT c¢ekimi sirasinda kullanilan kontrast maddenin muhtemel
risklerinin olmasi ve BT’nin gorece ylksek doz radyasyon maruziyetine neden

olmasindan dolay1 kullanimi1 sinirhidir.

Transkateter  anjiyografi ~ yontemi  ile  kanama  odaginin  yeri
belirlenebilmektedir. Ayn1 zamanda, kanamay: durdurmaya yonelik, intra-arteriyel
vazopressin infuzyonu ya da arteriyal embolizasyon yapilabildiginden dolay1
sintigrafiye gore daha avantajlidir. Transkateter embolizasyon yontemi, intra-arteriyel
vazopressin inflizyonu yoéntemi ile karsilastirildiginda, kanamayi daha kesin bir
sekilde kontrol altina almaktadir. Yine de transkateter embolizasyon ydnteminde
%13’ten %33 e kadar barsak infarktiis oranlari bildirilmis olup, bu yontem segilirken

mutlak endikasyon kosullarinin saglanmasi konusunda dikkatli olunmalidir (59).

Nukleer sintigrafi, 0,1 mL/dk.’ya kadar olan kanama odaklarin1 bile
saptayabilmekte olup, transkateter anjiyografi yontemine kiyasla duyarliligi daha
yuksektir. Teknesyum siilfir kolloid (99Tcm) perteknetat isaretli eritrositler
kullanilarak, kanama odag1 saptanmaktadir. Ozellikle diger ydntemler ile

saptanamayan sebat eden kanamalarda sintigrafi faydali olabilir (59).

Akut UGIS kanamalarinda baryum kullanilarak yapilan goriintiileme
yontemleri, yapilacak olan diger arastirma yontemlerini engelledigi i¢in ve barsak
duvarlarinda perforasyon olmasi durumunda baryum peritonitine neden olma
riskinden dolay1 kontrendikedir (60).

9.6. UGIS KANAMA TEDAVIiSi
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9.6.1. Resusitasyon

Akut UGIS kanama tablosundaki hastalar &ncelikle hastanelerin acil
servislerine bagvurmaktadir. Hastalarin resiisitasyonuna, basvuru aninda hizlica
yapilan ilk degerlendirme sonrasi ivedilikle bagslanmali ve hastane yatis siiresinde
devam edilmelidir. Ilk basamak resiisitasyondaki amag; endoskopi éncesi donemde
hastay1 hemodinamik ag¢idan stabilize edip, tasikardik ve hipotansif tabloyu diizeltmek

olmalidir.

UGIS kanama tablosu ile hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastaya éncelikle
2 adet buyk kaliperli periferal 1V damaryolu agilmalidir. Bagvuru aninda laboratuvar
tetkikleri icin vendz kan ornekleri alindiktan sonra hipovolemik tablonun
diizeltilmesine yonelik siv1 resiisitasyonuna vakit kaybedilmeden baglanmalidir. Sivi
replasmaninin hizi, hastanin hipovolemisinin derinligine ve konjestif kalp yetmezligi
gibi ek hastalik durumlarindan kaynaklanabilecek hipervolemi riski tagimasina gore
belirlenmelidir. Eger hastanin hipotansif durumu yapilan sivi resiisitasyonuna ragmen
diizelmemis ise vazopressor infiizyon tedavisine baslanarak, vital organlar
hipoperfiizyon durumundan korunmalidir. Hemodinamik instabilite, hematokrit
seviyesi ve koagulopatinin erken ve agresif sekilde diizeltilmesinin, 6liim oranlarini

diistirdiigii saptanmugtir (61).

Hematokrit oran1 ve koagiilopati endoskopi Oncesinde uygun transfiizyon
yapilarak diizeltilmelidir. Ciddi ek hastaliklar1 olmayan hastalarda, hemoglobin
seviyesi 7 g/dL ile 9 g/dL arasinda tutulacak sekilde eritrosit siispansiyonu (ES)
kullanilarak transfiizyon yapilmasi onerilmektedir. Ancak hastanin aktif ve masif
kanamas: olmas: halinde veya unstabil koroner arter hastaligi olmasi halinde
hemoglobin degerinin 9 g/dLnin iistiinde tutulacak sekilde ES transflizyonu yapilmasi
onerilmektedir (55).

ES, koagulasyon faktorlerini ve trombositleri igermedigi igin, hastaya 4 Unite
ES verilmesi halinde ek olarak 1 {inite taze donmus plazma (TDP) transfiizyonu da
yapilmas1 &nerilmektedir (62). Trombosit sayis1 50.000/mm®den diisiik olan aktif

kanamali hastalara trombosit transfiizyonu diisiiniilmelidir (62).
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Akut UGIS kanamas1 durumunda; INR degeri 1,5°ten fazla olan hastalarin,
INR degeri 1,5’ten az olan hastalara kiyasla daha fazla 6liim oranina oranina sahip
oldugu bilinmektedir (63). Giincel kilavuzlara gore; VKA kullanan ve hayati tehdit
eden kanamasi olan hastalarda, protrombin kompleks konsantresi (PCC) ile birlikte
diisiik doz K vitamini replasmani yapilarak, INR degerinin diisiiriilmesi 6nerilmektedir
(57, 64). PCC temin edilememesi durumunda ise, TDP transfiizyonu kullanilabilir (57,
64). Ancak INR degerinin diistiriilmesi i¢in yapilan miidahalelerin, endoskopik
tedaviyi geciktirmemesi onerilmektedir (57, 64). PCC tedavisi, maliyetinin yuksek
olmast ve tromboz riski tagimasindan dolayr klinikte yaygin olarak
kullanilmamaktadir. PCC’nin TDP’ye oranla yuksek konsantrasyonda koagiilasyon
faktorlerini igermesi, INR’de daha hizli diisme saglamasi, volim ylkunin daha az
olmasi, alerjik reaksiyon riskinin daha diisiik olmasi ve kan yolu ile bulasan

enfeksiyonlar i¢in tasiyici olmamasi gibi tistiinliikleri vardir (64, 65).

9.6.2. Medikal Tedaviler

Akut non-variseal UGIS kanamasi ile hastaneye yatirilarak tedavi edilen
hastalarda, farmakolojik tedavinin baslica amaci gastrik asit sekresyonunun
baskilanmasidir. Proton pompa inhibitérleri (PPI) kullanimi, UGIS kanamalarmin
tedavisinde standart tedavi haline gelmistir. Gastrik asit ve pepsin, trombosit
agregasyonunu inhibe ederek, intrinsik ve ekstrinsik koagiilasyon yolaklarini sekteye
ugratarak ve fibrinolizisi arttirrak kanamaya meyil olusturmaktadir. PPI’lar, gastrik
asit Uretiminden sorumlu olan pariyetal hicrelerdeki H*-K*-adenozin trifosfat
pompasini inhibe ederek, gastrik asit Uretimini baskilar ve midenin nétral pH
ortaminda kalmasini saglar (64, 66, 67).

Yapilan galismalara gore; varis dis1t UGIS kanamas: icin endoskopi 6ncesinde
yiksek doz PPI tedavisi baslanmasinin, 6lim ve yeniden kanama oranlar1 {izerine
faydali etkisinin olmadig1 saptanmistir (67, 68). Guncel kilavuzlar, kanit eksikligine
ragmen, akut UGIS kanamas: diisiiniilen hastalara, endoskopi 6ncesinde yiilksek doz
PPI tedavisinin baslanmasin1 dnermektedir (57, 64). Ancak, endoskopi dncesi yiiksek

doz PPI tedavisi baglanmasi, bu hastalara erken endoskopi yapilmasini geciktirmemesi
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gerekmektedir (64).

Endoskopik islem yapilarak hemostaz saglanan veya Forrest I1b tlser saptanan
hastalara; endoskopi sonras1 dénemde 80 mg PP1 1V bolus olarak verildikten sonra, 72
saat boyunca 8 mg/saatten PPI infuzyon tedavisi 6nerilmektedir (64). Yiksek doz PPI
tedavisinden fayda gorebilecek Rockall skoru 6 veya daha fazla olan secili hastalara,
72 saatlik PPI inflizyon tedavisi bittikten sonra, gunde 2 defa 40 mg PPI IV bolus veya
oral yoldan verilerek, yiksek doz PPI tedavisine 11-14 gune kadar devam edilebilir
(66, 69).

Aralikli IV bolus PPI tedavisinin (giinde 2 kez 40mg PPI), 80mg IV bolus

sonrasi infiizyon tedavisi kadar etkin oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (70).

PPI’lar gastrik asit sekresyonunu inhibe ederek, viicudun enfeksiyonlara karsi
olan dogal savunma mekanizmasini bozmaktadirlar. Asidik pH ortami bozulan mide,
patojen bakteriler i¢in ideal bir yasam alanina doniisiir ve buradan akcigere ve distal
gastrointestinal sisteme dogru ilerleyebilirler. Clostridium difficile diyaresi ve
pnomoni PPI kullaniminda endise duyulan baslica enfektif tablolardir. PPI’larin
enfeksiyon komplikasyonu ile alakali literatiirde birbiri ile geligkili gesitli caligmalar
mevcut olup, 6zellikle ciddi ek hastaligi ve enfeksiyona yatkinligi olan hastalarda PPI

tedavisinin gereksiz uzatilmamasi 6nerilmektedir (67, 71-74).

Histamin-2-reseptdr antagonistleri (H2RA), UGIS kanamalarinda PPI’lar
kadar etkin degildir. Muhtemelen 72 saatlik infiizyon siiresince tagiflaksi geliserek anti
sekretuvar  Ozelliklerini  kaybetmektedirler. Gastrik pH’t  4’in  izerinde

tutamamaktadirlar. H2RA’larin UGIS kanamasinin takip ve tedavisinde yeri yoktur
(64, 66, 67).

Eritromisin ve metoklopramid gibi prokinetik ajanlarin klinik sonlanima etkisi
olmamasina ragmen, endoskopiden 30 dakika Once verilmesi mide igeriginin
bosaltilmasini saglayarak, endoskopik goriintiilemeyi arttirarak, tekrarlayan endoskopi

ihtiyacini azaltabilirler (67).
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9.6.3. Endoskopik Tedaviler

Endoskopik tedavi yontemleri, endoskopi ile tanisal calisma yapilirken,
kanama odaginin saptanmasindan sonra hizlica uygulanabilmektedir. Enjeksiyon
tedavileri, metalik klips ve bant ligasyonu gibi mekanik aparat yontemleri ve termal
tedaviler baslica endoskopik tedavi yontemleridir. Kanamanin lokasyonu, kanayan
lezyonun c¢esidi ve endoskopiyi yapan klinisyenin deneyimi ile kullanilacak olan

endoskopik tedavi yontemi belirlenir.

Enjeksiyon terapileri, bir igne kullanilarak kanayan bolgeye lokal olarak
epinefrin veya sklerozan bir ajanin enjekte edilmesidir. Epinefrin, 1:10.000 ile
1:20.000 arasinda seyreltilerek, klinikte en sik kullanilan enjeksiyon ajanidir. Kanama
bolgesine genellikle 1-2 mL enjeksiyon yeterlidir. Kanama bdélgesindeki vaskiler
sistem Uzererine kompresyon ve kontraksiyon olusturarak kan akiminin yavasglamasina
ve boylelikle koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna yol agar. Baslica yan etkisi,
sistemik dolasima gegerek, gecici tasikardiye ve hipertansiyona neden olabilir.
Variseal kanamalar harig, diger UGIS kanamalarinda efektif bir sekilde kullanilabilir.
Hemostaz oran1 %75 ile %90 oraninda bildirilmistir (75). Etanol, sodyum tetradesil
stilfat, polidacanol gibi sklerozan ajanlar kanayan damarin igine enjekte edilerek
tromboz olustururlar ve boylelikle hemostazi saglarlar. Sklerozan ajanlar genellikle
varis kanamalarinda tercih edilirler. Enjeksiyon terapilerinin kanamayi arttirma,

yeniden kanama, barsak iskemisi ve barsak perforasyonu gibi riskleri bulunmaktadir.

Mekanik terapi yontemleri, bant ligasyonu ve klips gibi aparatlar kullanilarak
tek basina veya diger yontemler ile birlikte uygulanir. Endoskopik klips, doku hasarina
neden olmadan, kanama bolgesine basing uygulayarak tamponize eder ve kanamay1
durdurmay1 amaglar. Non-variseal kanamalarda etkin bir yontemdir. Klipsler farkl
boyut ve ozelliklerde iiretilmekte olup, genisligi 10-15 mm arasindaki lezyonlarda
kullanim i¢in idealdir. Polipektomi sonras1 gelisen kanamalar, mukozal biyopsi sonrasi
gelisen kanamalar ve iilser tabani kanamalar1 baslica endikasyonlaridir. Hemostaz
basaris1 %98 oraninda bildirilmis olup, tekrarlayan kanama oranlar1 enjeksiyon
tedavisine gore daha az goriilmiistiir (76). Bant ligasyonu, son yillarda 6zefageal varis
kanamalarinin tedavisinde kullanilmakta olup, skleroterapinin 6niine gegmistir (77).

Ayn1 zamanda dieulafoy lezyonu, gastrik ektaziler, Mallory-Weiss ve duodenal ulser
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kanamalarinda da kullanilabilmektedir.

Termal terapiler, kanayan dokuda koagulasyonu saglamak amaci ile lokal
olarak 1s1 enerjisini kullanir. Kanayan dokuda bulunan suyu buharlastirarak, proteinleri
denature ve koagule ederek doku atrofisine neden olur (78). Termal terapiler, kontakt
ve non-kontakt yontemler olarak ikiye ayrilir. Heater probe, multipolar elektrokoter
kontakt termal terapi yontemleridir. Heater probe ge¢miste kullanilmig olup, giincel
tiretimi durdurulmustur. Multipolar elektrokoter, temas ettigi dokuya, lokal olarak
elektirik akimi uygularak 1sinmasini saglar. Boylelikle, hemostaza yol acar. Argon
plazma koagulasyon (APC) yontemi, non-kontakt bir hemostaz yontemi olup, kontakt
yontemlere alternatif bir yontemdir. APC, yiiksek frekansli elektirik akimi ile argon
gazini iyonize ederek, enerjiyi senkronize sekilde lezyona iletir. APC, adenomattz
dokunun ablasyonu, iilser kanamalar1 ve anjiyodisplastik lezyon kanamalarinda tercih
edilebilir. APC, diger yontemlerle kiyaslandiginda penetrasyon derinligi daha az
oldugundan dolay1 daha giivenli kabul edilmektedir. Ancak APC daha derine niifuz
edemedigi i¢in ylizeyel lezyonlarda daha fazla tercih edilir. Lazer fotokoagulasyon
yonteminin, yuksek maliyetli olmasi, yeterli deneyim ve teknik destegin

olmamasindan dolay1 ¢cogu merkezde yaygin bir kullanim1 yoktur.

Hemosprey, hemostatik nanopartikiillerden olusur, bu partikiiller kanama
bolgesindeki nem ile etkileserek yapiskan bir form almaktadir. Boylelikle kanama
bolgesinde mekanik bir tampon olusturarak, trombositleri ve koagtilasyon faktorlerini
konsantre ve aktive ederek trombils formasyonu olusumunu saglamaktadir.
Hemosprey hizlica genis alanlara uygulanabilmekte olup, kanayan lezyona temas
etmeden uygulanabilir. Ancak tek basina hemosprey kullanilarak etkin kanama
kontrolii saglanamamaktadir. Hemosprey, kesin tedavi yapilana kadar gecici olarak

kanamay1 durduran, koprii tedavi yontemidir (79).

9.7. UGIS KANAMASINDA RiSK SKORLARI

UGIS kanamas ile hastaneye basvuran hastalarda risk smiflamasi yapmak,

klinik tablonun aciliyeti ve ciddiyetini belirlemede klinisyene yol gosterici olmaktadir.
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Yiiksek riskli hastalar1 belirlemek ve acil miidahalelerini yapmak, mortalite, hastanede
yatis siiresi ve yeniden kanama gibi klinik sonlanim faktorlerini yakindan
etkilemektedir. UGIS kanamasi ile hastaneye basvuran hastalarda, Klinikte en yaygin
olarak kullanilan risk skorlama sistemleri Glasgow-Blatchford Skoru (GBS) ve
Rockall skorlama sistemidir. GBS ile Rockall skorlama sistemini karsilagtiran birgok
calisma yapilmig fakat iki skorlama sistemi arasinda agikga bir istiinlik
saptanmamustir (80). AIMS 65 risk skoru, UGIS kanamali hastalarda mortaliteyi
saptamay1 amaglayan gorece yeni bir skorlama sistemidir. Forrest siniflamasi ise

peptik tilser kanamalarinda endoskopik bulgulari baz alan bir siniflamadir.

9.7.1. Forrest Siniflamasi

Forrest (F) smiflamasi, peptik ilserlerin  endoskopik karakterlerini
siiflandirmak amaci ile 1974 yilindan beri kullanilmaktadir (81). Forrest
smiflamasinda; Fla figkirir tarzda hemorajili Glseri, FIb sizint1 tarzinda hemorajili
ulseri, Flla iginde aktif kanamayan damar gordlen tlseri, FIIb yapisik pihtili ilseri,
Fllc taban1 diiz, pigmente iilseri ve FIII temiz tabanli iilseri tanimlamaktadir. Peptik
tilser kanamalarinin Forrest siniflamasimna gore endoskopik goriintileri Sekil 3’te
verilmistir. Bir¢ok ¢alismada Forrest siniflamasi, mortalite, tekrar kanama ve persistan
kanama riskine sahip hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bu ¢alismalarin
bircogunun gosterdigine gore; Fla ve FIb persistan ve rekiirren kanama i¢in bagimsiz
risk faktoridur (82). Rekirren kanama ve Forrest siniflamasi arasindaki iliski Sekil
4’te verilmistir (67, 83).

Aktif kanayan Fla, Flb ve aktif kanamayan Flla iilser lezyonlari, yiksek riskli
endoskopik stigma olarak kabul edilmekte ve epinefrin enjeksiyonu ile kontakt termal

terapi veya mekanik terapi kombine edilerek tedavi edilmesi dnerilmektedir (64).

Yapisik pihtili peptik ilserlerin (FIIb), tistiindeki pihtinin endoskopik olarak
kaldirilmasi degerlendirilebilir. Eger piht1 kaldirild1 ise altindan aktif kanayan Fla ve
Flb Ulser veya aktif kanamayan Flla {ilser saptanirsa, altta yatan stigmaya yonelik

endoskopik olarak hemostaz tedavisi uygunlanmasi 6nerilmektedir (64).
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Pigmente tabanli ilser (Fllc) ve temiz tabanli ilser (FII), diisiik riskli
endoskopik stigmalar olarak tanimlanmakta, endoskopik hemostaz donerilmemektedir.

Hastann klinik bulgularina goére, taburculugunun diisiiniilmesi 6nerilmektedir (64).

Forrest 111 ;

Sekil 3. Forrest Siniflamasina Gore Peptik Ulserlerin Endoskopik Goriniimii
(84).
(Gorsel, Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ. Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver

Disease E-Book: Pathophysiology, Diagnosis, Management: Elsevier Health Sciences; 2020’den

almmistir)
Prevelans (%) Rekiirren Kanama Thtimali (%)
Forrest la+ Ib 12 55
Forrest lla 8 43
Forrest 11b 8 22
Forrest Ilc 16 10
Forrest 111 55 5

Sekil 4. Rekirren peptik tlser kanamasi ile Forrest siniflarinin iligkisi (67, 83).
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9.7.2. Rockall Skorlamasi

Rockall skorlama sistemi; akut UGIS kanamasi geciren hastalari, risk
faktorlerine gore skorlayarak, mortalite riskine gore kategorize etmek amaci ile 1996

yilinda Dr. Rockall ve ekibi tarafindan yaymlanmstir (85).

Rockall Skorlama sistemi, iki basamakli puanlama sistemidir. Klinik (pre-
endoskopik) Rockall skoru, hastanin yasi, sok tablosu ve mevcut komorbiditelerini
kullanarak puanlama yapmaktadir. Tam Rockall skoru ise klinik Rockall skoruna,
hastanin endoskopik tanisin1 ve endoskopik kanama bulgusunu ekleyerek
hesaplanmaktadir. Alinabilecek en fazla puan; Klinik Rockall skorundan 7 puan iken,
Tam Rockall skorundan 11 puandir. Sekil 5 Rockall Skorlama sistemini

Ozetlemektedir.

Puan 0 1 2 3
| .Yas <60 60-79 >80
I1.Sok bulgusu Sok bulgusu yok Tasikardi Hipotansiyon
(SKB=>100 mm Hg ve (SKB=>100 ve (SKB<100 mm Hg)
Nabiz<100/dk.) Nabiz>100/dk.)
111.Komorbidite Yok Major Kormorbiteler Bobrek yetmezligi,
(Bobrek yetmezligi, Karaciger yetmezligi,
Karaciger yetmezligi, Metastatik kanser
Metastatik kanser
haric)
IV.Endoskopik Mallory-Weiss yirtig1 Diger malign UGIS maligniteleri
tani veya Kanama bulgusu  olmayan tlim tanilar
yok
V.Kanama Yok veya Pigmente - UGIS’de kan
bulgusu noktalanma goriilmesi, Yapigik
pihtil ilser,
Kanamayan

gorilebilir damar,
Aktif kanayan ilser

Klinik (pre-endoskopik) Rockall Skoru: I + 11 + 111
Tam Rockall Skoru: I+ 11+ 1+ 1V +V

Sekil 5. Rockall Skorlama Sistemi (85).

UGIS kanamasi ile acil servise basvuran hastalarda, endoskopi éncesi risk
siiflamalari arasinda yapilan bir calismada, mortalite, rekiirren kanama ve girisimsel
tedavi ihtiyaci dahil klinik sonlanimlar1 6ngérmede GBS’nin klinik Rockall skoruna
gore iistiin oldugu belirlenmistir (86). Glncel klinik rehberler, acil serviste diisiik riski,
taburculugu diisiiniilebilecek hastalar1 belirlemek i¢in klinik Rockall skorunun

kullanimin1 6nermemektedir (57, 64).
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Klinikte en sik kullanilan endoskopi sonrasi skorlama sistemi tam Rockall
skoru olup, hastanin mortalite ve tekrar kanama riski ile korele sonuglar vererek,
Klinisyene yol gosterici olmaktadir (84). Sekil 6’da Rockall skorunun rekirren

kanama ve mortalite oranlar ile iliskisini gostermektedir (87).

Toplam Skor Sikhik (%) Rekirren Mortalite (%)
Kanama (%)

0 5,6 4,9 0

1 11,0 3,2 0

2 12,8 5,0 0,3
3 15,9 12,2 2,0
4 17,8 13,8 4,2
5 14,5 16,9 7,9
6 9,4 29,4 15,1
7 8,0 39,6 19,8
>8 51 47,7 39,1

Sekil 6. Rockall Skorunun Rekirren Kanama ve Mortalite Oranlari ile Miskisi (87).

9.7.3. Glasgow-Blatchford Skorlamasi

Akut UGIS kanamalarinda, Glasgow-Blatchford Skorlama sisteminden daha
once kullanilan risk skolarinda, mortalite ve rekiirren kanama i¢in hastalar diisiik ve
yiiksek riskli olarak ayrilmaktaydi ve hastalarin tedavi ihtiyacini belirlemede
kullanilan gecerli bir risk skorlama sistemi mevcut degildi. 2000 yilinda yayinlanan
GBS sistemi, hastalarin tedavi ihtiyacini belirlemek i¢in genis ¢apta kabul goren bir
risk skoru olusturmay1 amagladi (88). GBS, hastanin endoskopi 6ncesi verileri ile kan
transfiizyonii ihtiyaci, endoskopik veya cerrahi girisim gereksinimi ve mortalite riski

hakkinda klinisyenin 6ngoriide bulunmasina olanak verir.

GBS, UGIS kanamali hastanin, hastane basvurusunda erken donemde, hizlica
elde edilebilen; sistolik kan basinci, nabiz, melana varligi, senkop gegmisi, hepatik
hastalik dykdisii ve kalp yetmezligi 6ykiisiini i¢eren 6 klinik parametre ile, hemoglobin
ve BUN’u igeren 2 laboratuvar parametreyi kullanarak, 0 ile 23 puan arasinda skor
belirtir. Sekil 7 Glasgow-Blatchford Skorunda risk belirteglerini ve puanlarini

gostermektedir.
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Giuincel kilavuzlar, akut UGIS kanamas: ile hastaneye basvuran hastalarin,

endoskopi Oncesi risk siniflamast igin GBS’ nin hesaplanmasini 6nermektedir. GBS <1

olan hastalarin hastanede yatarak tedavi gereksinimi, 30 giinliik mortalitesi ve rekiirren

kanama riski ¢ok diisiik olup, taburcu edilerek, ayaktan endoskopi yapilmasini

Onermektedir (64, 89).

Basvurudaki Risk Belirteci
BUN, mmol/L

>6,5 <8,0

>8,0 <10,0

>10,0 <25,0

>25,0

Hemoglobin, g/dL (erkek)
>12 <13

>10<12

<10

Hemoglobin, g/dL (kadin)
>10<12

<10

Sistolik Kan Basinci (mm Hg)
100-109

90-99

<90

Diger Risk Belirtecleri
Nabiz >100 (dakika)
Melena

Senkop

Hepatik hastalik

Kalp yetmezligi

Puan

N w o hhwWwN

w

NN PP -

2

Sekil 7. Glasgow-Blatchford Skorunda Risk Belirtegleri ve Puanlar (88).

9.7.4. AIMS65 Skoru

AIMS65 skoru, akut UGIS kanama tablosu ile hastaneye yatirilan hastalarda,

endoskopi Oncesi bagvuru parametrelerini

kullanarak, yatak basinda kolayca

hesaplanabilecek, mortalite oran1 ve hastanede yatig siiresini tahmin edebilmek

amaciyla Saltzman ve arkadaglari tarafindan 2011 yilinda yayinlanmustir (90).

Serum alblimin degeri, INR degeri, hastanin mental durumu, sistolik kan
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basinct ve yas olmak (zere endoskopi oncesi elde edilebilen bes parametreyi
kullanarak puanlama yapilmaktadir. Her bir parametrenin pozitif olmas: durumunda
sadece bir puan verilmektedir ve en yuksek 5 puan alinmaktadir. Sekil 8 AIMS 65

skorunu 0zetlemektedir.

AIMSG65 skoru 2 puandan daha az saptanan hastalar, skoru 2 puan ve daha fazla
saptanan hastalara gore, daha diisiik mortalite riski, daha kisa hastane yatis siiresi ve

daha diisiik hastane yatis maliyeti ile iliskili bulunmustur (90).

Parametre Puan
Serum Albumin<3 g/dL 1
INR>1,5 1
Mental Durum Bozuklugu 1
Sistolik Kan Basine1r <90 mm Hg 1

Yas> 65 yil 1
Sekil 8. AIMS65 Skoru

9.8. ANTIKOAGULAN ILACLAR

Antikoagiilan ilaglar, sekonder hemostazi olusturan koagiilasyon kaskadini,
birbirinden farkli mekanizmalar ile bir veya daha fazla yoldan inhibe ederek, etkilerini
olustururlar. Antikoagulan ilaglar, DVT ve PTE gibi vendz tromboembolizm (VTE)
tablolarinin engellenmesi ve tedavisinde, atriyal fibrilasyon tanili hastalarda inme veya
diger iskemik hadiselerin engellenmesinde ve mekanik kalp kapagina sahip hastalarda
inme veya sistemik tromboembolizmin engellenmesinde yaygin ve uzun sureli olarak

kullanilmaktadir.

Antikoagulan tedavi alan hastalarda ciddi kanamalar ¢ok sik goriilmemekle
beraber korkulan bir yan etki olmay1 siirdiirmektedir. Gastrointestinal kanamalar,
antikoagiilan kullaniminin gorece yaygin bir komplikasyonudur (91, 92).
Antikoagiilan kullanima ile iligkili gastrointestinal kanamalar, artmis mortalite ve kotii

klinik sonlanimlar ile baglantili bulunmustur (93).
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9.8.1. Vitamin K Antagonistleri (VKA)

Varfarin, karacigerde bulunan ve K vitamininin rejenerasyonundan sorumlu
olan, Vitamin-K epoksit rediiktazi inhibe ederek, Vitamin-K baglimli olarak
sentezlenen koagulasyon faktorleri olan, faktor II, VII, IX ve X’u ayni zamanda
endojen antikoagiilanlar olan protein C ve S’nin sentezini inhibe eder. Varfarin, K
vitamininin foksiyonunu ve koagulasyon faktorlerinin sentezini inhibe etmesi

sonucunda nihai olarak, trombin ve fibrin piht1 olusumunu engeller (94).

Varfarin, 1950’lerde klinik olarak kullanima girmis olup, VTE tedavisinde
kullanilan ilk oral antikoagiilan ilagtir (95). Varfarin, yillar boyunca kullanilabilen tek
oral antikoagiilan ila¢ olmasindan dolayi, klinikte yaygin olarak kullanilmistir.
Varfarin kullanimi i¢in genis klinik tecriibe olugsmustur. Avantajlar1 ve dezavantajlari
konusunda bircok bilimsel ¢alisma yapilmistir. Ik akla gelen avantajlari, piyasada
yaygin olarak bulunmasi ve tedavi maliyetinin diisiikk olmasidir. Ek olarak, varfarin
kullanan atriyal fibrlasyonlu hastalarda, tedavi almayanlara gore, inme gelismesi
riskinde %62’lik bir diisiis saglamakta olup, yiiksek oranda etkin ve guvenilir bir
tedavidir (96). Varfarinin antikogiilasyon derecesi, INR ve protrobin zamani ile
kolaylikla degerlendirilebilmekte olup, klinik takipte avantaj saglamaktadir. Hayati
tehdit eden bir kanama durumunda, varfarinin antidot ajanlar1 iyi bilinmekte olup,
Vitamin-K, TDP ve PCC acil servislerde hizlica uygulanabilmektedir. Ayni1 zamanda,
mekanik kalp kapagina sahip olan hastalarda Onerilen tek oral antikoagiilan ilag¢

varfarindir (97, 98).

Varfarinin, ayn1 zamanda bir¢cok dezavantaji olup, bunlardan dolay1r bazi
hastalarda varfarin ile etkin profilaksi ve tedavi saglanamamaktadir. Varfarinin
antikoagiilan etkisi, tedavinin ilk giinlerinde hemen baslamamaktadir. Endojen
antikoagulan etkili protein C’nin ve protein S’nin yarilanma Omiirlerinin gorece
olarak, pro-koagiilan etkili faktor II, VII, IX ve X’a gore daha kisa olmasindan dolay1,
tedavini ilk glnlerinde pro-koagiilan bir ortam olugmaktadir. Ancak, varfarin 4-5 giin
sonra istenilen antikoagiilan etkisini ortaya cikarabilmektedir. Istenilen antikoagiilan
etkinin gec baslamasindan dolay1, varfarin tedavisinin ilk giinlerinde eszamanli olarak

parenteral antikoagiilan bir ajan kullanilmaktadir (99).
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Varfarin tedavisinin bir diger dezavantaji ise, CYP2C9 ve VKORCI
genlerindeki polimorfizimden kaynaklanan, doz cevabinin hastadan hastaya
degismesidir (100, 101). Ayn1 zamanda hastanin giinliik diyeti, kullanmakta oldugu ek
ilag tedavileri ve diger hastaliklari, varfarinin absorbsiyonunu ve metabolizmasini
ciddi sekilde etkilemektedir (95). Varfarinin absorbsiyonunda azalma olmasi, hepatik
Klirensinde artma olmasi veya K vitamininden zengin gida alimi ile istenilen
antikoagulan etkide azalma olusabilir ve tromboza yatkinlik artabilir. Diger taraftan
varfarin, hastanin diger kullandig: ilaglar ile etkilesime girerek dolasimda yiiksek
konsantrasyonlara ulasabilir. Malniitrisyon veya antibiyotik kullanimi ile K vitamini
eksikligine bagli olarak antikoaguilan etkide istemeyen miktarda artisa neden olabilir.
Bu nedenlere bagli olarak major kanamalar gorilebilmektedir. Varfarinin terapotik
araliginin dar olmasi ve etkinli§inde dalgalanmalar olmasindan dolay1, yakin INR
takibi gerektirmektedir. INR degerinin terapétik aralikta kalmasi, kanamadan ve

trombozdan kaginmak i¢in gereklidir.

Varfarin, gebelerde kontrendike olup fotal kanamalara ve 06lime neden
olmaktadir (95).

Varfarin iligkili gastrointestinal kanamalarda, %56 ile %63 arasinda
supraterapotik INR degerleri saptanmaktadir (92, 102). Literatiirde endoskopik girisim
oncesinde INR degerine miidahale edilmesi hakkida ¢eliskili yaymlar vardir. Hizlica
INR degerinin diizeltilmesinin, tromboembolizm riskide artisa neden oldugu yayinlar
mevcuttur (103, 104). Ayni1 zamanda INR degerinin 3,5’tan yiiksek olmasi halinde
endoskopik tedavilerin kanama kontrolinde daha az etkili oldugu bildirilmistir (105).
Guincel kilavuzlar, VKA kullanim ile iliskili UGIS kanamalarinda, INR degerine
yonelik midahale igin spesifik bir sinir degeri belirtmekten kaginmaktadir (57, 64).
Hayat1 tehdit eden kanamalarda, INR degerine yonelik miidahaleyi onermektedir (57,
64). VKA iliskili gastrointestinal kanamalarda, kanama riski ve trombotik olay riski i¢

ice gecmis olup, yonetimi klinik agidan zor bir tablo olusturmaktadir.

VKA iginde yer alan, ancak Ulkemizde varfarin kadar sik kullanilmayan,
fenprokumon ve asenokumarol ise varfarinden yarilanma 6mrii farklilig: ile ayrisir.

Varfarinin yarilanma omrii 36-42 saat iken, fenprokumonun yarilanma 6mrii 72-270
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saat ve asenokumaroliin yarilanma 6mrii 8-24 saattir. Bu gruptanki diger ilaglarin da
Varfarin kadar etkinlige sahip oldugu kabul edilir. Ancak literatiirdeki ¢cogu ¢alismada
varfarin kullanildig1 i¢in ve diinya ¢apinda bu grupta en yaygin olarak kullanilan ilag
varfarin oldugu i¢in VKA’lar1 temsil eden ila¢ varfarin olarak kabul goérmektedir
(106).

9.8.2. Direkt Oral Antikoagulanlar (DOAK)

Dabigatran, 2010 yilinda ilk kullanima giren direkt etkili oral antikoagiilan
(DOAK) ilag olup, koagilasyon kaskadiin son enzimi olan trombine direkt olarak
baglanarak trombini inhibe eder, boylelikle fibrin pithti olusumunu engeller (94).
Arastirmacilar non-valviiler AF tanili hastalarda, giinde 2 kez 150 mg dabigatran
tedavisini, varfarin tedavisinde hedef INR degeri olan 2 ile 3 arasinda kalan hastalar
ile kiyasladiklarinda dabigatran tedavisini, inme ve sistemik trombozdan koruma
acisindan daha 0stlin buldular (107). Giinde 2 kez 150 mg dabigatran tedavisi, tim
major kanama olaylar1 sonlanimi agisindan varfarin ile benzer olmasina ragmen,

gastrointestinal kanamalarda daha yuksek orana sahipti (107).

Dabigatran, rutin INR kontrolii gerektirmemekte olup, etkinligi hastanin diyeti
ile degismemektedir. Ayn1 zamanda diger ilaglar ile varfarine kiyasla daha az
etkilesime girmektedir. Giinde 2 kez alinmasi gerekliligi tedaviye uyum agisindan
sorun yaratabilmektedir. Renal yol ile metabolize oldugu ig¢in, kronik bdbrek
hastaliginda kullanimi sinirlidir (107). Mekanik kalp kapagi olan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir. Mekanik kalp kapagi olan hastalarda dabigatran ve varfarinin
kiyaslandig1 ¢aligma, dabigatran kolunda yiiksek tromboemboli ve kanama olaylari
goriilmesinden dolay1 sonlandirtlmistir (97). Yari 6mriiniin kisa olmasindan dolayi,
hastanin dozunu aksatmasi halinde antikoagiilan etki hizlica son bulmakta ve hasta
tromboembolik olaylar igin risk altina girmektedir. Dabigatran tedavisi, kanama
nedeni haricinde baska bir sebepten dolayi kesilmesi halinde, kisa yari Omri
oldugundan dolay1, baska bir antikoagiilan ilag ile tedaviye devam edilmesi 6nemlidir.
Dabigatran, AF’li hastalarda inme profilaksisi igin, kreatinin klirensi 30 mL/dk.

ustiinde glinde iki kez 150 mg olarak kullanimi dnerilmektedir (108). Artmis kanama
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riski olan, verapamil gibi P-glikoprotein inhibitorii kullanim1 olan veya 80 yas ve stii
hastalarda, giinde iki kez 110 mg kullanilmas1 6nerilmektedir (108). Hayati tehdit eden
bir kanama olmas1 durumunda, antidot tedavisi mevcut olup, Idarucizumab ile etkisi

kisa siirede sonlandirilabilmektedir (109).

Faktor Xa inhibitorleri, dabigatrandan daha sonra kullanima girmis olup, direkt
oral antikoagiilan ilaglardir. Rivaroksaban, 2012 yilinda sinifin ilk {iyesi olarak onay
almistir (110). Faktor Xa inhibitorleri, heparin ve tiirevlerinin aksine dogrudan faktor
Xa’ya baglanarak, faktor Xa’y1 bloke ederler. Boylelikle protrombinden trombin
olusumunu engellerler. Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban ulkemizde
kullanilmakta olup, grubun daha yeni iiyesi olan betriksaban yurtdisinda
kullanilmaktadir. Bu gruptaki ilaclar sadece oral formu mevcut olup, parenteral formu

bulunmamaktadir.

Betriksaban haricindeki Faktor Xa inhibitorleri, non-valviiler AF’1i hastalarda
inme ve sistemik tromboembolizm profilaksisinde ve ayni zamanda VTE ve PTE
tedavisinde endike olup, betriksaban sadece VTE ve PTE profilaksisinde onay almistir.

Ayrica rivaroksaban ve apiksabanin tromboprofilaksi i¢in onay1 vardir.

Faktor Xa inhibitorlerinin hepsi benzer farmakolojik 6zelliklere sahip olup,
sabit dozlarda kullanilirlar ve etkinliklerini 6lgmek i¢in rutin laboratuvar takibi
gerekmez (111). Bu gruptaki ilaclarin, gebelikte, kreatinin klirensinin 15 mL/dk.’dan
daha diisiik olan son donem bdbrek yetmezligi durumunda ve mekanik kalp kapagi
olan hastalarda kullanimi kontrendikedir (112). Noroaksiyel anestezi veya lomber
ponksiyon yapilmasi durumunda, spinal kanama ve epidural hematom riski mevcuttur.
Yarmnlanma Omiirleri kisa oldugu i¢in, tedavinin kanama disinda kesilmesi halinde
hizlica antikoagiilan etkileri kaybolarak tromboembolik olay riskinde artiga neden
olurlar (112).

Faktor Xa inhibitorleri bir¢ok benzer farmakolojik 6zellikleri paylasmalarina
ragmen bazi 6zellikleri kendilerine 6zgiidiir. Rivaroksaban tabletlerinin emilimi aglik
durumunda degisiklik gosterebilmekte olup, yemekler ile birlikte alinmasi
Onerilmektedir. Rivaroksaban ve edoksaban giinde bir kez alinirken, apiksaban giinde

2 kez alinmasi1 gerekmektedir. Faktor Xa inhibitorleri degisen oranlar ile karaciger ve
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bobrekte metabolize olmaktadirlar. Ciddi karaciger yetmezligi tablolarinda
kullanilmas1 onerilmemektedir. AF’li hastalarda inme profilaksisi i¢in kullaniminda;
rivaroksaban, kreatinin Klirensi 50 mL/dk. Ustlinde; glinde bir kez 20 mg, 49-15 mL/dk.
arasinda ise doz distiriilerek giinde bir kez 15 mg kullanilmas1 6nerilmektedir (108).
Edoksaban, kreatinin klirensi 50-95 mL/dk. arasinda giinde bir kez 60 mg olarak
kullanilmas1 onerilmektedir (108). Eger kreatinin klirensi 15 ile 50 mL/dk. arasinda
ise, vicut agirligr 65 kg ve altinda ise veya verapamil, kinidin gibi potansiyel P-
glikoprotein inhibit6rii kullanimi var ise doz azaltilarak gunde bir kez 30 mg olarak
kullanilmas: 6nerilmektedir (108). Ayni1 zamanda, edoksabanin kreatinin klirensi 95
mL/dk. iistiinde etkinliginde azalma meydana geldigi i¢in kullanim1 6nerilmemektedir
(113). Apiksaban, rutin kullanim dozu giinde iki kez 5 mg olup, (I) yas>80, (II) viicut
agirligr <60 kg, (II1) kreatinin>1,5 mg/dL bu ¢ kriterden ikisini karsilamas1 halinde,
doz disiirtilerek giinde iki kez 2,5 mg olarak kullanilmalidir (108). Faktor Xa
inhibitorleri i¢in andexanet alfa antidot olarak 2018 yilinda onay almistir (114).

Direkt oral antikoagulanlar, dabigatran ve faktor Xa inhibitorleri dahil, guncel
kilavuzlar tarafindan VTE profilaksisi ve tedavisinde oOnerilmektedir (115, 116).
Apiksaban, faktor Xa inhibitorleri arasinda varfarin ile kiyaslandiginda, major
gastrointestinal kanamalara daha az neden oldugu saptanmigtir (117). Ancak,
rivaroksaban ve edoksaban, major gastrointestinal kanamalar agisindan varfarine gére
daha riskli bulunmustur (5, 118). Major gastrointestinal kanama riski icin DOAK’lerin
varfarin ile kiyalanarak yapilan biiylik caligmalarin 6zeti Sekil 9’da belirtilmistir.
Direkt etkili oral antikoagtlan ilaglar, klinik pratikte gittikce daha sik regete edilmekte
olup, yeni nesil antikoagiilan iliskili gastrointestinal kanamalar ile daha sik

karsilasilmaktadir.
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Tla¢ ve Dozu Klinik Calisma Rolatif Risk Referans

(GA %95)
Dabigatran 150 mg RE-LY 1.48 (1.18-1.85) (107)
gunde 2 kez
Dabigatran 110 mg RE-LY 1.08 (0.85-1.38) (107)
gunde 2 kez
Rivaroksaban 20 mg ROCKET-AF 1.61 (1.30-1.99) (118)
gunde 1 kez
Apiksaban 5 mg ARISTOTLE 0.89 (0.70-1.15) (117)
gunde 2 kez
Edoksaban 60 mg ENGAGE-TIMI 48 1.23 (1.02-1.50) (5)
gunde 1 kez
Edoksaban 30 mg ENGAGE-TIMI 48 0.67 (0.53-0.83) (5)
gunde 1 kez

Sekil 9. Major Gastrointestinal Kanama igin DOAK ’lerin Varfarin ile Kiyaslandigi

Risk Calismalarmin Ozeti

9.8.3. Heparin ve Turevleri

Anfraksiyone heparin (AfH) ve heparinden turetilen diisik molekiil agirkli
heparin (DMAH) ve fondaparinuks, direkt olarak koagiilasyon faktorlerine baglanmak
yerine, antitrombine baglanir. Heparin ve tiirevleri, antitrombine baglanarak,
antitrombinin aktivitesini arttirir ve indirekt olarak faktor Xa aktivitesini inhibe

ederler.

AfH, ilk kullanima giren parenteral antikoagiilan ilag olup, yeni ajanlar klinik
kullanima girene kadar uzun yillar kullanilmistir. Domuz ve sigir barsagindan izole
edilmistir. Anfraksiyone heparinin farmakolojik 6zellikleri klinik olarak gesitli avantaj
ve dezavantajlar saglamaktadir. AfH sadece IV veya subkutan vyol ile
uygulanabilmektedir. AfH, IV yol ile uygulanmaya baslandiginda etkisi aninda baslar
ve ilag kesilmesi halinde etkisi hizlica son bulur. AfH, karaciger ve retikiiloendotelyal
sistemde metabolize olur. Bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlanmasina gerek
yoktur. Gebelerde kullanilabilmesi diger bir avantajidir (112, 119).

Heparin iliskili trombositopeni (HIT), AfH kullaniminin &liime neden
olabilecek potansiyel bir yan etkisidir. Bu tabloya, heparine ve platelet faktor 4’e karsi
olusan otoantikorlar neden olmaktadir. HIT’de olusan otoantikorlar, trombositleri

aktive ederek, arteriyal ve venéz trombozlara neden olmaktadir. HIT tablosu daha gok
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AfH kullanimu ile ilislendirilmekte olup, DMAH’ler de HIT ye neden olabilmektedir.
AfH ve DMAH’nin HIT riskini belirlemek igin yapilan bir meta-analizde, AfH
kullaniminda risk %2,6 saptanirken, DMAH’de risk %0,2 saptanmistir (120). AfH
kullanimi sirasinda, titrasyon ve HIT takibi acisindan, rutin laboratuvar test takibi

yapilmasi gerekliligi de diger bir dezavantaj olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Diisiik molekiil agirlikli heparinler, yeni kusak parenteral antikoagiilan ilaglar
olarak, ilk kez kullanima 1998 yilinda girdi. AfH’den enzimatik depolimerizasyon
yontemi ile derive edilen DMAH’ler, AfH’ye kiyasla daha fazla faktor Xa
inaktivasyonu yapip, trombin inhibisyonu daha zayiftir (119). DMAH’lerin rutin
Klinik kullaniminda doz ayarlamasi i¢in laboratuvar takibi gerektirmemesi, daha az
oranda HIT’e neden olmasi, uzun etkili olmas1 baslica iistiinliikleridir. Renal yol ile
eliminasyona ugramasi, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi

gerektirmektedir.

Fondaparinuks, heparin sinifi iginde gelistirilen en son ilag olup, DMAH’ye
gore daha kisa zincirli ve daha diisiik molekul agirligina sahiptir. Fondaparinuks kiguk
boyutundan dolay1, trombine baglanmaz ve etkisini indirekt olarak faktor Xa
inhibisyonu yaparak gosterir. Antikoagiilan etkisi, diger heparin grubundaki ilaglara
gore benzer seviyede olup, daha kiiciik bir molekiil yapisinda oldugu icin HiT ye daha
az oranda neden olmaktadir. Fondaparinuks, bobrekte eliminasyona ugramakta olup,
kreatinin klirensi 30 mL/dk. altinda, ciddi kanamalara neden olabilecegi igin
kontrendikedir (115).

9.8.4. Parenteral Direkt Trombin Inhibitorleri

Parenteral direkt trombin inhibitérleri, bivalirudin ve argatrobanin dahil
oldugu, direkt olarak trombinin etkisini bloke eden ilag grubudur. Yine bu grupta

smiflandirilan desirudin ve lepirudinin ise giincel tiretimi durdurulmustur.

Bivalirudin, 20 aminoasitten olusan sentetik bir peptit olup, trombinin katalitik
bolgesine baglanarak, trombini geri doniisiimlii olarak inhibe eder. Bivalirudinin peptit

sekansi, medikal amaclh kullanilan siiliiklerin tiikiiriik bezinden ekstrakte edilen
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hirudinin analogudur. HIT durumunda, alternatif parenteral antikoagtlan olarak
kullanilmas: onerilmektedir (121). Etkinligi aPTT ile takip edilebilmektedir. Yar
omrii yaklasik olarak 25 dk. olup, IV inflizyon olarak uygulanmaktadir (122).

Argatroban, sentetik peptit yapida olup, trombinin aktif bolgesi ile etkileserek
direkt trombin inhibisyonu yapar. HIT tablosunda alternatif antikoagiilan olarak
kullanilabilmektedir. Yar1 6mrii 24 dk. olup kisa yar1 6mre sahip oldugunda dolay1 IV
stirekli infiizyon seklinde kullanilmaktadir. Etkinligi aPTT ile takip edilebilmekte olup

doz bagimli olarak protrombin zamaninda da uzama yapmaktadir (123).

9.9. ANTIKOAGULAN TEDAVi ENDIKASYONLARI

9.9.1. Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon, yetiskin niifustaki yaklasik prevalansi %3 civarinda olup,
toplumdaki en sik goriilen kardiyak aritmidir (124). Yash hastalarda ve KBH, DM,
kalp kapak hastaliklar1, koroner arter hastaliklari, kalp yetmezligi ve hipertansiyon gibi
ek hastaliklara sahip olan hastalarda daha sik goriilmektedir (108). AF, yaklasik olarak
kadinlarda 2 kat ve erkeklerde 1,5 kat artmis genel 0lim riski ile iligkilendirilmistir
(125). AF’li hastalarda, aritmisi olmayanlar ile kiyaslandiginda daha yiiksek oranda
inme ve kalp yetmezligi goriilmektedir (126). Giincel ¢alismalara gore, iskemik inme
tanis1 alan tiim hastalarin %20’si ile %30’unda AF saptanmaktadir (127). Oral
antikoagulan tedaviler, AF’li hastalarda iskemik inme ve sistemik tromboembolik

olaylarin engellenmesinde faydali bulunmustur (128).

Giincel ECG kilavuzu, AF’li birgok hastaya antikoagiilan tedavileri
Onermektedir (108).

Mekanik kalp kapagi olan ya da orta-agir mitral stenozu olan AF’li hastalarda,
VKA’ larmn kullanimi dnerilmektedir (108).

Non-valviiler AF’li hastalarda antikoagllan tedavi endikasyonu igin
CHA2DS2-VASC skorunun kullanilmasi 6nerilmektedir (108). CHA2DS2-VASC

skoru erkekler i¢in O puan, kadinlar i¢in 1 puan olmasi halinde antikoagiilan veya
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antiagregan tedavi baslanmasi Onerilmemektedir (108). CHA2DS2-VASC skoru
erkekler icin 1 puan, kadinlar i¢in 2 puan olmasi halinde, hastaya 6zgii kanama riski
hesaplanarak antikoagiilan tedavinin degerlendirilmesi Onerilmektedir (108).
CHA2DS2-VASC skorunun erkek hastalar i¢in 2 puan veya daha yiiksek olmasi, kadin
hastalarda 3 puan veya daha yiiksek olmasi halinde oral antikoagiilan tedavi
Onerilmektedir (108). CHA2DS2-VASC skorlama sistemi ve CHA2DS2-VASC
skoruna gore antikoagiilansiz bir yil takipte inme riski Sekil 10°da 6zetlenmistir (129,
130).

CHA2DS2-VASC Skoru Antikoagiilansiz Bir Y1l icin Inme
Riski*

Risk Faktort Puan Puan Risk (%0)
Konjestif Kalp Yetmezligi 1 0 0,2
Hipertansiyon 1 1 0,6
75 yas veya Ustil Olmak 2 2 2,2
Diyabetes Mellitus 1 3 3,2
Inme Gegmisi 2 4 4.8
Vaskiiler Hastalik 1 5 7,2
64 ile 75 Yas Arasinda Olmak 1 6 9,7
Kadin Olmak 1 7 11,2
Maksimum Puan 9 8 10,8

9 12,2

*Eszamanl aspirin kullanimin inme riskine etkisi diizeltilmemistir.

Sekil 10. CHA2DS2-VASC skoru(129) ve Antikoagiilansiz Bir Y1l Takipte Inme
riski (130).

AF’li hastalarda kisisellestilmis kanama riskinin hesaplanmasi igin 2010
yilinda yaymlanan HAS-BLED skoru kullanilmasi 6nerilmektedir (108, 131). HAS-
BLED skorunun 3 veya daha Usti olmasi artmis kanama riskini belirtmektedir. Ancak
yiiksek kanama riski puani, AF’li hastada antikoagulan tedavinin kesilmesi igin bir
neden degildir (108). Sekil 11°de HAS-BLED skoru ve antikoagiilasyon altinda bir yil
takipte major kanama riski 6zetlenmistir (131, 132).
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HAS-BLED Skoru Antikoagiilasyon Altinda Bir Y1l

icin Major Kanama Riski

Risk Faktoru Puan Puan Risk (%)
Kontrolsiiz Hipertansiyon 1 0 0,9

Anormal Renal velveya Hepatik Her Biri icin 1 34

fonksiyon 1 Puan

inme 1 2 4.1

Kanama Oykiisii veya Yatkinlik 1 3 5,8

Kararsiz INR degeri 1 4 8,9

65 Yastan biiyiik olma 1 5 9,1

Antiagregan veya NSAIl | Her Biri i¢in = 6-9 Yetersiz Veri

kullanmak ya da Alkol Suistimali 1 Puan

Maksimum Puan 9
Sekil 11. HAS-BLED Skoru (84) ve Antikoagiilasyon altinda Bir Y1l Takipte Major
Kanama Riski (132).

9.9.2. Kalp Kapak Hastaliklar:

Mekanik kalp kapagi olan hastalarda, 6miir boyu VKA’lar ile antikoagulasyon
onerilmektedir. Ancak bu Oneriyi desteklemek i¢in, kontrollii ¢alismalardan gelen
kisith kanit mevcuttur (108, 133). Hedef INR degeri, hastanin risk faktorleri ve
kapagin tromboza yatkinligi ile belirlenmesi 6nerilmektedir. Mekanik kalp kapagi olan
hastalarda DOAK’lerin kullanimi kontrendikedir (108). Ayni zamanda, orta-agir
mitral stenozu olan AF’li hastlarda da DOAK ’lerin kullanimi 6nerilmemektedir (108).
Bioprostetik kalp kapak replasmanindan sonra, dmiir boyu antikoagiilan tedavi rutin
olarak onerilmemekte olup, hastada antikoagtilan tedavi icin AF veya PTE gibi

endikasyonlar olmasi durumdan 6nerilmektedir (133).

9.9.3. Vendz Tromboembolizm (VTE)

Venoz Tromboembolizmin en yaygin goriilen formlar alt ekstremitenin derin
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venlerindeki trombozu ve pulmoner embolizmdir. VTE’nin insidansi erkekler i¢in
100.000’de 114, kadinlar i¢in 100.000°de 105 olarak saptanmis olup, en yaygin
gorulen t¢unci kardiyovaskiler hastaliktir (134). VTE’ye yatkinlik olusturan nedenler
kalitsal veya sonradan kazanilmis olarak ayrilabilir. Faktor V Leiden mutasyonu,
protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin ekisligi ve protrombin G20210A
mutasyonu katilsal nedenler arasindadir. Maligniteler, cerrahi miidahaleler (6zellikle
ortopedik cerrahi), travma maruziyeti, immobilizasyon, gebelik, oral kontraseptifler
ve hormon replasman terapileri, obezite, anti-fosfolipid sendromu, ileri karaciger
hastalig, kalp yetmezligi, konjenital kalp hastaliklari, inflamavutar barsak hastaliklari,
nefrotik sendrom, myeloproliferatif hastaliklar (polisitemia vera, esansiyel
trombositemi), 65 yas iistii olma ve santral venoz katetere sahip olma baglica VTE’ye

risk olusturan diger nedenlerdir (135, 136).

VTE’nin patogenezinin temelini, Virchow triadi; kan akiminda staz olmasi,

hiperkoagulasyon durumu ve vaskiiler endotelyal hasar ile agiklar (137).

Antikoagiilan tedavi, VTE’nin temel tedavi yontemidir. Antikoagilasyonun
amaci, rekiirren trombozlari, embolizasyonu ve 6liimii engellemek olup, bu riskler

tanidan sonraki 3 ile 6 ay arasinda ¢ok yiiksektir.

VTE tedavisinde, ilk 10 giine kadar olan baslangi¢ antikoagulan tedavide; AfH,
DMAH veya fondaparinuks gibi parenteral tedaviler kullanilmas1 yan1 sira sekonder
profilaksi icin, 3 aydan 6 aya kadar uzun sureli olarak, oral antikoagilan ilaclar
(varfarin, DOAK’ler) veya parenteral subkitan antikoagilanlar (DMAH,
fondapariniks) kullanilmaktadir.

Alt ekstremitenin DVT’si, trombozun popliteal, iliak ya da femoral venlerde
olmasi durumunda proksimal DVT olarak tanimlanir. Izole distal DVT ise proksimal
komponenti olmamakla birlikte, diz seviyesinin altindaki baldir venlerindeki trombozu
ifade eder. Proksimal DVT’li hastalarin tamamina antikoagiilan tedavi endike olup
secilmis distal DVT’1i hastalara da antikoagulan tedavi verilmektedir. Antikoagilan
tedavinin amaci, yeni olusacak trombozlari engellemek ve DVT nin erken ve geg
komplikasyonlarint engellemektir. Trombozun artarak daha genis alana yayilmasi,

olustugu yerden ayrilarak PTE’ye neden olmas1 ve 6liim erken DVT komplikasyonlari
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arasinda sayilabilir. Post trombotik (flebitik) sendrom, kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon ve rekiirren tromboz DVT’nin ge¢ komplikasyonlari
arasindadir. Proksimal DVT’li hastalara, kontrendikasyon olmamasi halinde en az ¢
ay slreli antikoagllan tedavi endikedir (138). Bazi secilmis hastalarda ise
antikoagulan tedavi 6-12 aya kadar uzatilabilmektedir. Antikoagulan kontredikasyonu
olmast durumunda inferior vena kava filtresi tercih edilebilir. Proksimal DVT’li
hastalarda masif DVT’den dolay1 alt ekstremite iskemisi bulgusu veya riski varsa,
antikoagiilan tedavinin yam sira kateter araciligi ile trombolitik tedavi verilmesi
onerilmektedir. Trombolitik tedavi kontredikasyonu olmasinda ise, cerrahi olarak
trombektomi yapilmasi ve inferior vena kava filtresi yerlestirilmesi onerilmektedir

(138).

PTE, pulmoner arter veya dallarinin, viicutta baska bir yerde olusan, trombiis
tarafindan tikanmasi tablosudur. Risk faktorleri ve patogenezi VTE ile benzerdir.
Embolinin kaynagi ¢ogu zaman alt ekstremitenin proksimal venlerindeki trombus
olup, proksimal DVT saptanan hastalarin yarisindan fazlasinda eszamanli PTE de
saptanmaktadir (139). Distal venlerdeki DVT nadir olarak PTE’ye neden olur ve distal
venlerdeki trombdslerin Gcte ikisi kendi kendine kaybolur (140). Antikoagllasyon

tedavisi DVT nin antikoagiilan tedavisi ile benzerdir.

Maligniteye sahip olan hastalar, VTE gelisimi i¢in yliksek risklidirler.
Malignite hastalarinda, hastaligin kendisinden sonra gelen ikinci 6lim nedeni
trombotik hadiselerdir (141). Maligniteye sahip olan hastalardaki VTE tedavisi temel
olarak, diger hastalardaki VTE tedavisi ile ayn1 olup, bu gruptaki hastalarda daha fazla
oranda rekiirren trombozlar ve kanama olaylar ile karsilagilmaktadir. Antikoagiilan
tedaviler, ek hastalik durumlari, kullanilmakta olan kemoterapiler, girisimsel ve
cerrahi prosedurler ile komplike olabilmektedir. Bu yuzden bu gruptaki hastalarda

VTE tedavisi ve profilaksisi 6zel olarak ele alinmalidir (142, 143).
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10. GEREC VE YONTEM

Calismamizin bilimsel ve etik agidan uygunlugu, Ankara Sehir Hastanesi 2
Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanliginca 02/06/2021 tarih ve E2-21-561

say1 numarasi ile oy birligiyle uygun gorilmiistiir.

10.1. CALISMA DiZAYNI

Calismamiz, prospektif gozlemsel kohort arastirma ¢aligmasi olarak planlandi.
Calismamiza, Ankara Sehir Hastanesi acil servise, 31 Mayis 2021 ile 28 Subat 2022
tarihleri arasinda basvuran, antikoagulan tedavi kullanan ve akut non-variseal st
gastrointestinal sistem kanamasi tanisi alarak hastaneye yatirilarak tedavi edilen
hastalar dahil edilmistir. Calismamizda, kanamay1 takiben kesilen antikoagiilan ilacin
tekrar baglanma giinii 0. guin kabul edilerek, hastalar 90-120 guin suresince takip edildi.
Bu siirede tekrar kanamasi olan veya Olen hastalar ile geri kalan hastalar demografik,
klinik ve laboratuvar bulgularina gore karsilastirildi. Calismanin sonlanim noktalari,
90-120 gunluk takip strecinde; (1) tekrar kanama ve (1) tekrar kanama ile 6limi
beraber igeren birlesik sonlanim noktas1 olarak belirlendi. Tekrar kanama veya 6lim

ile iliskili faktorler belirlendi.

10.2. TANIMLAR VE VERi TOPLAMA YONTEMIi

Hastaneye basvuru aninda, hematemez, melena veya hematokezya kanama
bulgularina sahip hastalar, alt gastrointestinal sistem kanamasi diglanmasi halinde Ust
gastrointestinal sistem kanamasi olarak degerlendirildi. Hastalarm UGIS kanamasi
kabul edilme kriterleri; (I) oral alimin durdurulmasi, (II) 80 mg PPI 1V yikleme
dozunun ardinda 8 mg/saat dozdan 72 saat boyunca PPI tedavisi gibi uygun medikal
tedavi ve 1V kristaloid replasman tedavisi baglanmasi, (IIT) basvuru anindan sonraki 6

saat icinde gastroenteroloji boliimiine konsiiltasyon yapilmasi olarak belirlendi.
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Calismamiza dahil edilen hastalar, ¢alismaya katilmak igin goniillii olup,
onamlar1 alindi. Calismaya, 18 yas ve lizerindeki, antikoagiilan kullanim1 sirasinda,
varis dig1 iist gastrointestinal sistem kanamasi tanisi alip, hastanemize yatisi yapilan
hastalar dahil edilmistir. Varis kanamasi olanlar, gebe olanlar, aktif malignitesi olanlar,
kanama diyatezi olanlar, kanama ve trombotik olaylar i¢in ciddi risk olusturan sepsis
veya yaygin damar i¢i pihtilagma tanili hastalar ve son 1 ay icinde vendz
tromboemboliye yatkinlik yaratabilecek cerrahi islem veya travma maruziyeti olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismamizin verileri, hastalarin bizzat kendilerinden ve yakinlarindan ayn
zamanda, hastalarin elektronik ve matbu dosyalari {izerinden temin edildi. Her hasta
i¢in, yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikler, hastalarin bagvuru ve takibindeki 24. ve
48. saat vital bulgulari, toplam IV mayi ve ES replasman ihtiyaglari, varolan tibbi
hastaliklari, NSAII, steroid, antitrombotik ilaglar gibi gastrointestinal kanamaya meyil
olusturabilecek tedavi bilgileri, daha dnce iist gastrointestinal kanama ve gegirilmis
trombotik hadise hikayeleri, hastaneye basvuru sikayetleri (melena, hematemez,
hemtokezya, senkop), elektronik sistemde var olan bagvuru anindaki kan tetkikleri,
yogun bakim ve servis yatis stireleri, takibinde girisimsel veya cerrahi islem ihtiyact
ve acil servis bagvurusu ile endoskopi yapilana kadar gecen siire ve yapilan endoskopi
bulgular1 belirlendi. Hastalarin izni dahilinde 90-120 glinliik takip suresi sonunda
hastalar telefon ile aranarak, tekrar kanama ve sagkalim bilgileri hastalarin kendilerine

veya yakinlarina sorularak belirlendi.

Her hastanin bagvuru aninda; klinik (pre-endoskopik) ve Tam Rockall skoru,
Glasgow-Blatchford risk skoru, AIMS65 skoru orijinal ¢alismalarinda belirtildigi
sekilde hesaplandi (85, 88, 90).

Endoskopi yapilan hastalarin, kanama nedenleri 7 farkli etiyoloji olarak
siniflandirildi. Endoskopik bulgularina gére modifiye Forrest skorlamasi yapildi.
Forrest 1A, 1B ve 1A yiksek riskli stigmata ve Forrest IIB, IIC ve III diistik riskli
stigmata olarak simiflandirildi (81). Endoskopik olarak, enjeksiyon terapisi, termal
terapi ve mekanik terapi yapilan hastalar, endoskopik girisim yapilan hastalar olarak

degerlendirildi.
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11. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), version 26.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler boliimiinde, kategorik degiskenler;
frekans (vaka sayisi) ve yiizde olarak, siirekli degiskenler; normal dagilim gosteriyor
ise ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim géstermiyor ise ortanca (25-75
persentil aralig1) olarak ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov
/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirildi. Normallik analizinin bir sonucu
olarak siirekli degiskenlerin verileri normal dagilim gosteriyorsa, iki grup arasinda
karsilastirmali analiz i¢in Bagimsiz Orneklem T-testi kullanildi. Normal dagilim
gostermiyorsa Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik
degiskenlerin karsilastiriimasinda Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact test ile risk
faktorlerinin tek degiskenli analizi yapildi. Laboratuvar parametrelerinin prognostik
performanslarinin degerlendirilmesi i¢in ROC egrisi ve egri altinda kalan alan analiz
edildi. Tekrar kanama ve 6lim ile iliskili parametreler COX regresyon analizi ile
degerlendirildi ve tehlike orani (hazard ratio-HR) %95 giiven araligi ile hesaplandi.
Uygun parametreler igin kesme degerleri Youden metodu baz alinarak Receiver
Operating characteristic (ROC) egrisi ile hesaplandi. Takipte kanama veya 6lim igin
survival analizi Kaplan Meier egrisi ile degerlendirildi. Calismada, p<0,05 olmasi tim

analizlerde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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12. BULGULAR

12.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIiKLERi VE iLK 48
SAATTEKI KLINIiK BULGULARI

Arastirmamiza Katilan hastalarin yas ortalamasi1 74,13+14,39 idi. Popllasyon
28 kadin (%62,2) ve 17 erkek (%37,8) olmak iizere 45 hastadan olustu.

45 hastadan 13 (%28,9)’1i birlesik sonlanim noktasina sahipti. 32 hasta (%71,1)

birlesik sonlanim noktas1 disinda kaldi.

Y as ortalamalart, birlesik sonlanim grubunda 80,62+ 8,44 y1l, birlesik sonlanim
grubu diginda 71,50 * 15,55 yil idi. Hastalar birlesik sonlanim noktasina sahip olanlar
ve olmayanlar olarak karsilastirildiginda, yas ortalamasi birlesik sonlanima sahip

hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen, anlamli fark saptanmadi. (P degeri=0,053).

Tim populasyonda, basvuru aninda 39 hastada (%86,7) melena, 14 hastada
(%31,1) hematemez, 4 hastada (%8,9) hematokezya ve 7 hastada (%15,6) senkop

vardi.

Hastalar birlesik sonlanim noktasma sahip olanlar ve olmayanlar olarak
karsilastirildiginda, iki grup arasinda genel demografik Ozellikler ve ilk 48 saatteki
klinik bulgular agisindan anlaml fark saptanmadi. Tablo 1 hastalarin demografik ve

ilk 48 saatteki klinik 6zelliklerini gostermektedir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve ilk 48 saatteki klinik bulgular

Tum poptilasyon  Birlesik sonlanmim Birlesik P
Parametreler N=45 (+), N=13 sonlamim (-), degeri
N=32
Yas, yil 74.13+14.39 80,62 + 8,44 71,50 + 15,55 0,053
Cinsiyet

Kadin 28 (%62,2) 8 (%61,5) 20 (%62,5)

Erkek 17 (%37,8) 5 (%38,5) 12 (%37,5) 1,000
Boy, cm 164,24 + 8,28 163,08+9,16 164,72+8,00 0,553
Kilo, kg 76,62 + 11,97 74,54+11,71 77,47+12,15 0,463
Asil bagvuru sikayeti

Melena 39 (%86,7) 10 (%76,9) 29(%90,6) 0,334

Hematemez 14 (%31,1) 6 (%46,2) 8(%25,0) 0,286

Hematokezya 4 (%8,9) 1 (%7,7) 3(%9,4) 1,000

Senkop 7 (%15,6) 3 (%23,1) 4 (%12,5) 0,394
Bagvurudaki vital bulgular

Nabiz, dakika 99,82+23,23 97,77+21,34 100,66+24,23 0,710

Sistolik kan basimci, mm Hg 112,44421,55 118,31+11,09 110,06+24,32 0,249

Diyastolik kan basinci, mm Hg 62,44+13,18 65,62+9,0 61,16+£14,47 0,309

Oksijen saturasyonu (%) 93,51+3,05 92,38+3,43 93,97+2,81 0,115
24 saatteki vital bulgular

Nabiz, dakika 97,33+18,85 103,38+21,84 94,88+17,26 0,173

Sistolik kan basinci, mm Hg 111,00£13,50 108,92+15,53 111,84+12,75 0,517

Diyastolik kan basinci, mm Hg 66,29+9,42 66,31+9,04 66,28+9,72 0,993

Oksijen saturasyonu (%) 93,60+3,01 91,85+4,00 94,31+2,21 0,053
48.saatteki vital bulgular

Nabiz, dakika 91,44+17,17 93,46+12,61 90,63+18,83 0,621

Sistolik kan basinci, mm Hg 116,71+10,44 115,62+10,65 117,16+10,50 0,659

Diyastolik kan basinci, mm Hg 69,58+8,41 70,23+7,68 69,31+8,79 0,744

Oksijen saturasyonu (%) 93,84+2,26 92,92+2,96 94,22+1,83 0,161
Ortanca skorlar

Glasgow-Blatchford skoru 14 (11-15) 14(12-15) 13(9,5-15) 0,537

Klinik Rockall skoru 4(3-5) 5(3,5-5) 4(3-5) 0,547

Tam Rockall skoru 6(4-7) 6(4,5-6,5) 6(4-7) 0,893

AIMS65 skoru 2(1,5-3) 2(1,5-2,5) 2(1,25-3) 0,414

Kisaltmalar; cm: santimetre, kg: kilogram.
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12.2. HASTALARIN OZGECMIS OZELLIKLERI
Populasyonda, en sik kullanilan antikoagiilan tedavi %48,9 (n:22) varfarin idi.

En sik Karsilasilan antikoagilan tedavi endikasyonu; %66,7 (n:30) non-

valviler atriyal fibrilasyon idi.
Antikoagiilan ila¢ kullanim siirenin ortanca degeri 52 ay idi.

En sik goriilen kormorbibidite %95,6 (n:43) kardiyak hastalik ve hasta %91,1
(n:41) hipertansiyon oldu.

Hastalar birlesik sonlanim noktasina sahip olanlar ve olmayanlar olarak
karsilastirildiginda, iki grup arasinda 6zge¢mis Ozellikleri agisindan anlamli fark

saptanmadi. Tablo 2 hastalarin 6zge¢mis 6zelliklerini gostermektedir.
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Tablo 2. Hastalarin 6zgegmis 6zellikleri

Tum populasyon Birlesik sonlanim (+), Birlesik sonlamm (-), P
Parametreler N=45 N=13 N=32 degeri
Antikoagulan tipi 0,812
Varfarin 22(%48,9) 5(%38,5) 17 (%53,1)
Direkt oral
antikoagtlan
Dabigatran 3(%6,7) 1(%7,7) 2 (%6,3)
Rivaroksaban 8(%17,8) 2%15,4) 6 (%18,8)
Edoksaban 4(%8,9) 1(%7,7) 3 (%9,4)
Apiksaban 6(%13,3) 3(%23,1) 3 (%9,4)
Diisiik molekiil 2(%4,4) 1(%7,7) 1(%3,1)
agirlikli heparin
Antikoagulan 0,970
endikasyonu
Atrial fibrilasyon 30(%66,7) 9(%69,2) 21 (%65,6)
Kalp kapak 11(%24,4) 3(%23,1) 8 (%25,0)
hastalig1
Venoz 4(%8,9) 1(%7,7) 3 (%9,4)
tromboemboli
Antikoagulan 52 (22-80) 55 (34-77) 47,5 (16-83,75) 0,573
kullanim siiresi, ay
Antiplatelet
Aspirin 9 (%20,0) 2(%15,4) 7 (%21,9) 1,000
Klopidogrel 4(%8,9) 0 4 (%12,5) 0,308
NSAIi 4(%8,9) 0 4 (%12,5) 0,308
Steroid kullanimi 2(%4,4) 1(%7,7) 1(%3,1) 0,499
Kanama 6ykst 14(%31,1) 5(%38,5) 9 (%28,1) 0,502
Tromboz 6ykusu 15(%33,3) 2(%15,4) 13 (9%40,6) 0,165
Alkol kullanimi 10(%22,2) 1(%7,7) 9 (%28,1) 0,238
Sigara kullanimi 2(%4,4) 0 2 (%6,3) 1,000
Ek hastaliklar
Kardiyak 43(%95,6) 13(%100) 30 (%93,8) 1,000
hastaliklar
Koroner arter 42(%93,3) 13(%100) 29 (%90,6) 0,546
hastalig1
Konjestif kalp 31(%68,9) 9(%69,2) 22 (%68,8) 1,000
yetmezligi
Kardiyak 30(%66,7) 9(%69,2) 21 (%65,6) 1,000
aritmi
Serebrovaskiler 9(%20) 3(%23,1) 6 (%18,8) 0,704
hastalik
Kronik bébrek 11(%24,4) 5 (%38,5) 6 (%018,8) 0,251
hastalig1
Hipertansiyon 41(%91,1) 13 (%100) 28 (%87,5) 0,308
Hiperlipidemi 9(%20,0) 4 (%30,8) 5 (%15,6) 0,411
DM 18(%40,0) 6 (%046,2) 12 (%37,5) 0,591
Pulmoner hastalik 12 (%26,7) 3 (%23,1) 9 (%28,1) 1,000

Kisaltmalar: DM; Diyabetes Mellitus, NSAIT; Nonsteroid Antiinflamatuvar /lag.
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12.3. HASTALARIN LABORATUVAR SONUCLARI

Tim populasyondaki hastalarin gama-glutamil transferaz (GGT) ortanca
degeri 24 U/L olarak saptandi. Birlesik sonlanim grubunda 34 U/L, birlesik sonlanim
grubu disinda 20,5 U/L saptandi. Hastalar birlesik sonlanim noktasina sahip olanlar ve
olmayanlar olarak karsilagtirildiginda GGT ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. (P degeri: 0,039)

Hastalarin BUN degeri ortalamasi 60,24+34,79 mg/dL saptandi. BUN degeri,
birlesik sonlanim grubunda 78,99+44,04 mg/dL, birlesik sonlanim grubu disinda
52,63+27,56 mg/dL olarak saptandi. Hastalar birlesik sonlanim noktasina sahip olanlar
ve olmayanlar olarak karsilastirildiginda, BUN ortalamas1 birlesik sonlanima sahip

hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen, anlaml fark saptanmadi. (P degeri=0,062).

Hastalarin hemoglobin degeri ortalamas1 8,07+2,96 g/dL saptandi.
Hemoglobin degeri ortalmasi, birlesik sonlanim grubunda 7,50+2,82 g/dL idi, birlesik
sonlanim grubu disinda 8,31+3,03 g/dL idi. Hastalar birlesik sonlanim noktasina sahip
olanlar ve olmayanlar olarak karsilastirildiginda, hemoglobin ortalamasi birlesik
sonlanima sahip hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen, anlaml fark saptanmadi (P

degeri: 0,414).

Hastalar birlesik sonlanim noktasina sahip olanlar ve olmayanlar olarak
karsilastirildiginda, iki grup arasinda GGT degeri hari¢ laboratuvar sonuglari agisindan
anlamli fark saptanmadi. Tablo 3, hastalarin laboratuvar sonuglar1 Ozelliklerini

gostermektedir.
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Tablo 3. Hastalarin laboratuvar sonuglari

Tum populasyon  Birlesik sonlanim (+),  Birlesik sonlanim (-), P
Parametreler N=45 N=13 N=32 degeri
Beyaz kiire (10%/L) 9,96+3,66 9,95+4,05 9,98+3,56 0,978
Notrofil (10%/L) 7,53+3,22 7,67+3,42 7,47+3.2 0,858
Lenfosit (10%L) 1,61+0,83 1,55+1,04 1,64+0,74 0,726
Hemoglobin (g/dL) 8,07+2,96 7,50+2,82 8,31+3,03 0,414
Hematokrit (%) 25,80+8,8 23,96+8,43 26,55+8,96 0,377
Trombosit (10°/L) 304,31+94,47 288,38+82,63 310,78+99,38 0,477
Amilaz (U/L) 62,5(42-89,25) 62,5(44-97,75) 63,5 (41,75-89,25) 0,731
Lipaz (U/L) 39,95(25,30- 51,95(26,88-75,4) 36,05(24,25-57,28) 0,288
59,08)
Kan gekeri (mg/dL) 127(107-156) 130(109-164,5) 126,5 (103-152,75) 0,726
Kan dre nitrojeni 60,24+34,79 78,99+44,04 52,63+27,56 0,062
(mg/dL)
Kreatinin (mg/dL) 1,68+1,42 1,81+0,92 1,64+1,59 0,719
Urik asit (mg/dL) 7,64+3,29 8,71+3,83 7,29+3,08 0,241
Sodyum (mEg/L) 137,58+5,05 138,3+4,89 137,29+5,16 0,546
Potasyum (mEq/L) 4,62+0,7 4,55+0,83 4,65+0,66 0,682
Klor (mEg/L) 105,0+5,38 104,92+5,38 105,03+5,47 0,951
Magnezyum (mg/dL) 1,93+0,33 2,0£0,22 1,90+0,37 0,342
Kalsiyum (mg/dL) 8,46+0,61 8,57+0,63 8,42+0,61 0,453
Fosfor (mg/dL) 3,89+1,25 4,13+1,16 3,80+1,28 0,434
Total protein (g/L) 59,36+5,92 57,89+2,59 59,9346,73 0,159
Albumin (g/L) 35,76+4,23 34,96+2,51 36,09+4,75 0,305
Alanin aminotransferaz 15(11-22,5) 14(11,5-15,5) 16 (11-25,75) 0,219
(U/L)
Aspartat 18(13,5-23,5) 15 (11,5-21,5) 19(14,5-26,75) 0,153
aminotransferaz (U/L)
Alkalen fosfotaz (U/L) 72(55-99) 82 (54-140) 70,5 (56,75-87,5) 0,281
Gama-glutamil 24(15,5-40) 34 (24-141) 20,5(13,5-34,75) 0,039
transferaz (U/L)
Kreatinin kinaz (U/L) 47 (29,75-111,25) 71 (27-232,75) 47 (29,75-66,75) 0,762
Laktat dehidrojenaz 221 (174-280) 183 (166-253) 2275 (187,75-283,5) 0,086
(U/L)
Total bilirubin (mg/dL) 0,67+0,49 0,56+0,38 0,72+0,53 0,323
Direkt bilirubin 0,29+0,26 0,25+0,19 0,31+0,29 0,558
(mg/dL)
aPTT (sn) 42,25+24,75 38,24+23,22 43,85+25,55 0,514
INR 3,9+3,5 2,73+2,76 4,38+3,69 0,154
pH 7,33+0,09 7,32+0,10 7,34+0,08 0,522
pCO2 (mm Hg) 41,62+7,08 41,1545,35 41,82+7,76 0,777
Laktat (mmol/L) 2,93+1,65 3,12+1,33 2,86+1,78 0,632

Kisaltmalar: INR; uluslararast normallestirilmis oran, aPTT; aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani,

sn;saniye, mg/dL; miligram/desilitre, U/L; Unite/Litre, mm Hg; milimetre Civa.
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12.4. HASTALARIN TAKIiP VE TEDAVi PARAMETRELERI

Calismamiza katilan tiim hastalara, kanamanin kontrol altina alinmasindan

sonra antikoagiilan tedavi yeniden baglandi.

Oral alimin durdurulmasindan, tekrar baslanmasmma kadar gegen siirenin

ortalamasi 3,33+1,62 gun idi.
Antikoagiilan tedaviye verilen aranin ortalamasi 4,89+4,01 gun idi.

Tum populasyonda hastane ve yogun bakim yatis siirelerinin ortanca degerleri
strayla, 11 giin ve 5 giin idi. Birlesik sonlanim noktasina sahip olan hastalarin ortanca
degerleri sirayla, 13 giin ve 7 giin idi. Birlesik sonlanim noktasina sahip olmayan

hastalarin ortanca degerleri sirayla, 8 giin ve 4 giin idi.

Hastalar birlesik sonlanim noktasina sahip olanlar ve olmayanlar olarak
karsilastirildiginda, iki grup arasinda takip ve tedavi parametreleri agisindan anlamli

fark saptanmadi. Tablo 4 hastalarin takip ve tedavi parametrelerini gostermektedir.

Tablo 4. Hastalarin takip ve tedavi parametreleri

TUm populasyon Birlesik sonlamim Birlesik sonlanim (-), P
Parametreler N=45 (+), N=13 N=32 degeri
Verilen IV mayi
miktari
0.glin 2466,44+685,09 2408,46+605,33 2490+684,66 0,722
1.gun 2104+623,92 1930,77+413,09 2174,38+684,67 0,239
2.gun 1535,33+646,66 1496,15+461,19 1551,25+714,35 0,799
Verilen ES miktar
0.glin 2,27+1,64 2,46+1,66 2,19+1,65 0,618
1.gun 1,02+1,44 1,0+1,08 1,03£1,57 0,948
2.gln 0,4+0,65 0,92+0,86 0,19+0,4 0,01
Vazopressor ilag 2 (4.4%) 0 (0.0%) 2 (6.3%) 1.000
ihtiyaci
Oral alim kaginc giin 3,33+1,62 3,69+1,55 3,19+1,65 0,35
acildi
Antikoagulan tekrar 4,89+4,01 5,31+2,84 4,72+4,43 0,661
basglanma giinii
Hastane yatig siiresi, 11(6,5-15,5) 13(10-17,5) 8(6-14,75) 0,114
gun
Yogun bakim yatig 5(3-9,5) 7(3,5-12,5) 4(2,25-8,75) 0,127
sliresi, glin

Kisaltmalar: 1V; intravendz, ES; Eritrosit Stispansiyonu.
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12.5. HASTALARIN ENDOSKOPI BULGULARI

Hastalarin acil servise basvuru anindan itibaren endoskopi yapilana kadar

gecen sirenin ortanca degeri 27,5 saat idi.

Endoskopik olarak saptanan en yaygin etiyoloji %51,1 (n:23) eroziv gastrit ve

bulbit idi.
Takip edilen hastarin %6,7’sine (n:3) endoskopi yapilmadi.

Hastalar birlesik sonlanim noktasina sahip olanlar ve olmayanlar olarak
karsilastirildiginda, endoskopi bulgulari agisindan anlamli fark saptanmadi. Hastalarin

emdoskopi bulgular1 Tablo 5’te ayrintili olarak belirtildi.

Tablo 5. Hastalarin endoskopi bulgulari

Tum populasyon Birlesik sonlanim (+), Birlesik sonlamim (-), P
Parametreler N=45 N=13 N=32 degeri
Endoskopi zamani, saat 27.5 (20-70) 27 (18,5-46,5) 28 (20-87) 0,389
Etiyoloji 0,219
Belirtilmemis 1(%2,2) 1(%3,1)
Duodenal ulser 9(%20) 2(%15,4) 7(%21,9)
Gastrik ulser 4(%8,9) 4(%12,5)
Gastro-duodenal 1(%2,2) 1(%3,1)
ulser
Anjiyodisplazi 3(%6,7) 3(%9,4)
Eroziv gastrit/bulbit 23(%51,1) 10(%76,9) 13(%40,6)
Diger 1(%2,2) 1(%7,7)
Endoskopi 3(%6,7) 3(%9,4)
Yapilmayan
Forrest siniflandirmasi 0,241
Belirtilmemis 28 (%62,2) 11(%84,6) 17(%53,1)
Yuksek riskli stigma
FIA 0
FIB 2(%4,4) 2(%6,3)
FIIA 2(%4,4) 2(%6,3)
Disiik-riskli stigma
FlIB 1(%2,2) 1(%7,7)
FlIC 2(%4,4) 2(%6,3)
Fll 7(%15,6) 1(%7,7) 6(%18,8)

Kisaltmalar: F; Forrest.
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12.6. CiDDi KLINiK OLAYLAR

Takip suresi boyunca 8 (%17,8) hastada yeniden kanama oldu. Yeniden

kanama i¢in gegen siirenin ortanca degeri 54,5 giin idi.

11 (%24,4) hasta takip siliresinde hayatin1 kaybetti. Mortalite i¢in gecen

slirenin ortanca degeri 57 gun idi.
Hastalarin %82,2’sine (n:37) ES replasmani verildi.

ES replasmani, girisimsel veya cerrahi miidahale ve endoskopik midahale igin
birlesik sonlanim noktasina sahip olan hastalar ile birlesik noktasina sahip olmayan

hastalar karsilastirildiginda, istatistiksel anlamda fark saptanmadi.

Ciddi klinik olaylar Tablo 6’da ayrintili olarak gosterildi.

Tablo 6. Ciddi klinik olaylar

Parametreler Tum populasyon  Birlesik sonlanim  Birlesik sonlanim P
N=45 (+), N=13 (), N=32 degeri
Mortalite 11 (%24,4) 11(%84,6)
Kaginci giin 57(30-120) 57(30-120)
Rekirren kanama 8(%17,8) 8(%61,5)
Kaginci giin 54,5(23-79,5) 54,5(23-79,5) - -
ES replasmani 37 (%82,2) 11 (%84,6) 26 (%81,3) 1,000
Girisimsel/cerrahi miidahale 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1,000
N=42
Endoskopik miidahale 5 (%11,9) 0 (%0,0) 5 (%17,2) 0,302

Kisaltmalar: ES; Eritrosit siispansiyonu.
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12.7. TEK DEGISKENLIi ANALIiZLER

12.7.1. Ongorucilerin Birlesik Sonlanim Noktasi ve Tekrar Kanama icin
Tek Degiskenli Analizi

Yas, GGT ve BUN igin birlesik sonlanim noktas1 ve tekrar kanama agisindan
tek degiskenli COX regresyon analizi yapildi. Buna gore, birlesik sonlanim noktasi ile
yas, GGT ve BUN iliskiliydi (sirasiyla p=0,044, p<0,001 ve p=0,008) ve tehlike
oranlar sirasiyla 1,063 (%95 GA: 1,002-1,127), 1,016 (%95 GA: 1,008-1,024) ve
1,009 (%95 GA: 1,002-1,016) idi. Tekrar kanama ile yas iligkili degilken (p=0,216),
GGT ve BUN iliskiliydi (sirastyla p=0,001 ve p=0,009) ve tehlike oranlari sirasiyla
1,044 (%95 GA:0,975-1,117), 1,017 (%95 GA:1,007-1,028) ve 1,011 (%95 GA:1,003-
1,019) idi (Tablo 7).

Tablo 7. Birlesik sonlanim noktas1 ve tekrar kanama agisindan ongoriictilerin tek

degiskenli analizi

Parametre HR (95% GA) P degeri
Birlesik sonlanim noktasi
Yas 1,063 (1,002-1,127) 0,044
GGT 1,016 (1,008-1,024) <0,001
BUN 1,009 (1,002-1,016) 0,008
Tekrar kanama
Yas 1,044 (0,975-1,117) 0,216
GGT 1,017 (1,007-1,028) 0,001
BUN 1,011 (1,003-1,019) 0,009
Kisaltmalar; GGT: Gama-Glutamil Transferaz, BUN: kan Ure nitrojeni, HR: Hazard Ratio, GA: Gliven
Aralig.

51



12.7.2. Ongoriiciilerin Birlesik Sonlamim Noktasi ve Tekrar Kanama icin
Uygun Kesme Degerlerindeki Tahmin Performanslar:

Uygun kesme degerlerinde yas, GGT ve BUN ig¢in tehlike orani, duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif tahmin degeri ve negatif tahmin degeri bulundu. Buna gore, yas>78
olan hastalarda olmayanlara goére birlesik sonlanim noktasi i¢in 5,5 kat (%95 GA: 1,3-
24.,3) artmis riske sahipti. Yas, 78 kesme degerinde birlesik sonlanim noktasi i¢in
sirasiyla %76,9 ve %62,5 duyarlilik ve 6zgiilliige sahipti. GGT>24 U/L olan hastalarda
olmayanlara gore birlesik sonlanim noktasi i¢in 7,0 kat (%95 GA: 1,3-37,2) artmis
riske sahipti. GGT, 24 U/L kesme degerinde birlesik sonlanim noktasi i¢in sirasiyla
%84,6 ve %56,3 duyarlilik ve ozgiilliige sahipti. BUN>63 mg/dL olan hastalarda
olmayanlara gore birlesik sonlanim noktasi igin 4,1 kat (%95 GA: 1,0-15,9) artmis
riske sahipti. BUN, 63 mg/dL kesme degerinde birlesik sonlanim noktasi i¢in sirastyla
%61,5 ve %71,9 duyarlilk ve o6zgiilliige sahipti. Ongoriiciilerin uygun kesme

degerlerindeki tahmin performanslar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Yas, GGT ve BUN parametrelerinin sonlanim noktalarina gére analizleri

Birlesik sonlamim noktasi Tekrar kanama

Degisken Hasta HR Duy. Ozg. PTD NTD HR Duy. Ozg. PTD NTD
sayist (95% () (%) (%) (%) (B%GCA) (%) (%) (%) (%)
(%) GA)

Yag>78 22 55(1,3- 769 625 455 870 19(04- 625 541 227 870
(48,9) 24,3) 9,4)

GGT> 24 U/L 25 70(1,3- 846 563 440 900 74(08 875 514 280 950
(55,6) 37,2) 66,2)

BUN>63 17 41(10- 615 71,9 471 81 71(1,2- 750 703 353 929

mg/dL (37.8) 15,9) 40,7)

Kisaltmalar: PTD; Pozitif Tahmin Degeri, NTD; Negatif Tahmin Degeri, Duy; Duyarlilik, Ozg; Ozgullik, HR: Hazard
Ratio, GA: Guven Aralig:.
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12.7.3. Ongoruciilerin Birlesik Sonlanim Noktasi ve Tekrar Kanama i¢in
Egri Altindaki Alan Degerleri

Ongoriiciilerin birlesik sonlanim noktalar1 ve tekrar kanama igin egri altindaki
alan (EAA) degerleri hesaplandi. Buna gore, yas, GGT ve BUN ig¢in birlesik sonlanim
noktasi agisindan EAA degerleri sirasiyla 0,710 (%95 GA: 0,548-0,872), 0,698 (%95
GA: 0,511-0,885) ve 0,686 (%95 GA: 0,513-0,860) idi. Ongoriiciilerin birlesik
sonlanim noktas1 ve tekrar kanama i¢cin EAA degerleri Tablo 9°da, grafikleri Sekil
12°de gosterilmistir.

Tablo 9. Ongériiciilerin birlesik sonlanim noktas1 ve tekrar kanama igin egri

altindaki alan (EAA) degerleri

Degisken Birlesik sonlanim noktasi Tekrar kanama
EAA (%95 GA) Standart P EAA (%95 GA) Standart P
hata degeri hata degeri
Yas 0,710 (0,548- 0,083 0,028 0,623 (0,410- 0,109 0,279
0,872) 0,837)
GGT 0,698 (0,511- 0,095 0,039 0,772 (0,563- 0,107 0,017
0,885) 0,981)
BUN 0,686 (0,513- 0,089 0,052 0,704 (0,490- 0,110 0,072
0,860) 0,919)

Kisaltmalar; GGT; Gama-Glutamil Transferaz, BUN; Kan Ure Nitrojeni, EAA; Egri Altindaki Alan, GA;

Guven Aralig.
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Sekil 12. Yas, GGT ve BUN parametrelerinin, birlesik sonlanim noktasi ve tekrar

kanama igin tahmin performanslari, (@) birlesik sonlanim noktasi ve (b) tekrar

kanama igin.
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12.7.4. Ongoriiciilerin Uygun Kesme Degerlerindeki Kombinasyonlarinin
Birlesik Sonlanim Noktasi icin Kaplan Meier Survival Analizleri

Birlesik sonlanim noktasi i¢in Ongdriiclilerin uygun kesme degerlerinin
kombinasyonu gergeklestirildi. Buna gore yas<78 ve GGT<24 U/L ve BUN<63 mg/dL
olan higbir hasta birlesik sonlanim noktasina sahip degilken, diger grupta (yas>78 veya
GGT>24 U/L veya BUN>63 mg/dL) 13 (%35,1) vaka birlesik sonlanim noktasina
sahipti (Log-rank: p=0,050).

Yas>78 ve GGT>24 U/L ve BUN>63 mg/dL olan hastalarin 5’i (%83,3)
birlesik sonlanim noktasina sahipken, diger gruptaki (yas<78 veya GGT<24 U/L veya
BUN<63 mg/dL) hastalardan 8’1 (%20,5) birlesik sonlanim noktasina sahipti (Log-
rank: p<0,001). Sekil 13 birlesik sonlanim noktas1 i¢in dngoriiciilerin uygun kesme

degerlerinin kombinasyonunun Kaplan meier survival grafiklerini gostermektedir.
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Sekil 13. Birlesik sonlanim noktasi agisindan yas, GGT ve BUN uygun kesme
degerlerinin kombinasyonlarinin survival analizi, (a) Yas<78 ve GGT<24 U/L ve

BUN<63 mg/dL ve (b) Yas>78 ve GGT>24 U/L ve BUN>63 mg/dL i¢in.
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12.7.5. Ongoriiciilerin Uygun Kesme Degerlerindeki Kombinasyonlarinin
Tekrar Kanama icin Kaplan Meier Survival Analizleri

Tekrar kanama icin ongoériiciilerin uygun kesme degerlerinin kombinasyonu
gerceklestirildi. Buna gore yas<78 ve GGT<24 U/L ve BUN<63 mg/dL olan higbir
hasta tekrar kanamaya sahip degilken, diger grupta (yas>78 veya GGT>24 U/L veya
BUN>63 mg/dL) 8 (%21,6) vaka tekrar kanamaya sahipti (Log-rank: p=0,135).

Yag>78 ve GGT>24 U/L ve BUN>63 mg/dL olan hastalarin 4 ‘i (%66,7)
tekrar kanamaya sahipken, diger gruptaki (yas<78 veya GGT<24 U/L veya BUN<63
mg/dL) hastalardan 4’{i (%10,3) tekrar kanamaya sahipti (Log-rank: p<0,001). Sekil
14 tekrar kanama i¢in Ongdriiciilerin uygun kesme degerlerinin kombinasyonunun

Kaplan meier survival grafiklerini gostermektedir.
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Sekil 14. Tekrar kanama agisindan yas, GGT ve BUN uygun kesme degerlerinin

kombinasyonlarinin survival analizi, (a) Yas<78 ve GGT<24 U/L ve BUN<63

mg/dL ve (b) Yas>78 ve GGT>24 U/L ve BUN>63 mg/dL igin.
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13. TARTISMA

Uzun slreli antikoagullan tedaviler, tromboemboli riski olan hastalarda
profilaksi amaciyla ve vendz tromboemboli gelisen hastalarda tedavi ve profilaksi
amaciyla, yillardir kullanilmaktadir. Rutin INR monit6rizasyonu gerektirmeyen, yeni
nesil direkt etkili oral antikoagiilan ilaglarin klinik kullanima girmesi ve yaslanan
niifus oranindaki artis ile birlikte kullanim sikligi giin gectikge artmaktadir.
Antikogiilan iliskili gastrointestinal kanama, gittikce daha yaygin olarak karsimiza
cikmaktadir. Yapilan ¢alismalara gore, antikoagiilan iligkili gastointestinal kanamalar
daha fazla st gastrointestinal sistem kaynakli olup, direkt oral antikoagtlanlar
arasinda apiksaban hari¢, varfarin ile kiyaslandiginda daha yiiksek gastrointestinal
kanama riskine sahip oldugu goriilmiistiir (5, 107, 118). Calismamizda, antikoagiilan
iliskili non-variseal UGIS kanama tanisi ile hastanemizde yatan hastalarm 90-120
gunlik takip siireci boyunca yeniden kanama ve sagkalimlar izlenerek; demografik
ve Ozgegmis Ozellikleri, laboratuvar parametreleri, endoskopik bulgulari, hastanede
yatig siireleri ve antikoagiilan tedaviye verilen ara ile, tekrar kanama veya Olim
arasindaki iliskileri incelendi. Antikoaglan kullanan non-variseal UGIS kanamali

hastalarda tekrar kanama ve 6limu 6ngordiren faktorler belirlendi.

Calismamizda, 6lim veya yeniden kanamayi igeren birlesik sonlanim noktasi
ve yeniden kanama sonlanim noktalarint 6ngordiiren faktorler, birlesik sonlanim

noktast i¢in yas, GGT ve BUN yeniden kanama i¢in GGT ve BUN olarak belirlendi.

Akut UGIS kanamalarinda yeniden kanama ve mortalite riskini belirlemeyi
amaclayan Rockall skorlama sisteminde ve hastane i¢i mortalite riskini belirlemeyi
amaglayan AIMS65 skorlama sisteminde, hastanin yas1 kullanilmakta olup, ileri yasin
mortalite ve yeniden kanama ile baglantili oldugu yapilan genis 6lgekli ¢aligmalar ile
dogrulanmistir (85, 90). Aymi zamanda, atriyal fibrilasyonlu hastalarin oral
antikoagiilan kullanim1 sirasinda major kanama gecirme riskini belirlemeyi amaclayan
HAS-BLED skorlama sisteminde de yas, kanama gecirilmesi i¢in risk faktorii olarak
kullanilmaktadir (131). Turcato ve ark. yaptig1 ¢alismada, oral antikoagiilan kullanimi
sirasinda gelisen gastrointestinal kanamada, kullanilan antikoagiilanin ¢esidinden
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bagimsiz olarak, 30 glnlUk takipte oOlenlerin yasi hayatta kalanlardan daha ileri
saptanmustir (144). Literatiirde de goriildiigii tizere ileri yas ile mortalite arasinda yakin
bir iligski vardir. Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin ortalama yas1 74 yil idi. Birlesik
sonlanim noktas1 grubundaki hastalarin ortalama yasi, birlesik sonlanim grubu disinda
kalan hastalarin ortalama yasindan 9 yil daha fazlaydi. Calismamizda yaptigimiz
prognostik analizlerde, yas faktéri 6lim veya yeniden kanamayi igeren birlesik
sonlanim noktasini ongordiiren bagimsiz bir faktdr olarak saptandi. Calismamizda,
yas1 78’den biiyiik olan hastalar, olmayan hastalara gére 61im veya tekrar kanama icin
5,5 kat artmus riskli olarak saptandi. Antikoagiilan tedavi kullanimi sirasinda UGIS
kanamas1 geg¢iren hastalarin progresyonunda, ileri yas faktoriiniin kotii sonlanim ile

iligkili ¢ikmasi daha 6nce yapilan ¢alismalar ile uyumluydu.

Gama-glutamil transferaz (GGT), vucidumizdaki en ©6nemli hicresel
antioksidan mekanizmalardan biri olan glutatyon (G-SH) metabolizmasinda Kritik bir
roli olan, hiicre yiizeyinde yaygin olarak bulunan bir enzimdir. Dolasimdaki GGT
aktivitesinin duzeyinin Olcilmesi, yaygin olarak karaciger ve obstriiktif biliyer
hastaliklarin tan1 belirteci ve alkol tliketiminin bir belirteci olarak kullanilmaktadir.
GGT tanisal bir belirteg olarak kullanilmasinin yani sira, kardiyovaskiiler hastaliklar,
ateroskleroz, kanser, metabolik sendrom ve DM ile iliskisinden bahseden ¢aligmalar
son yillarda karsimiza ¢ikmaktadir (145). GGT ile gastrointestinal sistem kanamasi
iligkisi agisindan guncel literatiirii taradigimizda yapilan ¢aligmalar kisitliydi. Zheng
ve ark. yapitigi caligmada, koroner arter hastalarinda perkiitan koroner girigim
sonrasinda, GGT-albumin oranini, kanama ve mortalite i¢in bagimsiz ve yeni bir
ongordurict faktor olarak onermekteydi (146). Ancak literatirde, GGT ile kalp
hastaliklar1 arasindaki iliskiden bahseden galismalar dikkati ¢ekmekteydi. Hong ve
ark. yaptig1 ¢alisma; daha once kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1 ve karaciger
hastaligina sahip olmayan ama yiiksek GGT diizeylerine sahip hastalarin, ilerleyen
surecte kalp yetmezligi tablosu ile hastaneye yatmalar1 arasinda iligki oldugunu
gostermistir (147). Bu calisma, yiiksek GGT diizeyini, kalp yetmezligi tablosu ile
hastaneye yatis1 6ngormek icin bagimsiz bir risk faktorl olarak kullanilabilecegini
ortaya koymustur (147). Tufan ve ark. yaptig1 calismada, akut kalp yetmezligi tablosu
ile hastaneye yatirilarilarak tedavi edilen hastalarda bagvuru anindaki yiiksek GGT
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diizeyinin, hastane i¢i kisa vadeli mortalite i¢in bagimsiz bir 6ngoriici olarak
kullanilabileceginden s6z edilmektedir (148). Bizim g¢alisma popiilasyonumuzdaki
hastalarin %96’s1 kardiyak ek hastaliga sahipti. Ayni zamanda, hastalarin antikoagiilan
kullanma endikasyonlar1, %91 kardiyak hastaliklar ile baglantili idi. Calismamiza
katilan hastalarin bagvuru anindaki GGT diizeyi, 6lUm veya tekrar kanamayi igeren
birlesik sonlanim noktasini ve tekrar kanama sonlanim noktasini éngérmede anlaml
bulundu. GGT diizeyi 24 U/L uzerinde olanlar, olmayanlara gore birlesik sonlanim
noktas1 ve tekrar kanama sonlanim noktasi i¢cin 7 kat artmis riske sahip oldugu
saptandi. Ayrica hem 6liim veya tekrar kanama hem de tekrar kanama i¢in GGT nin
EAA degerleri sirasiyla 0,698 ve 0,772 idi ve tahmin performansi bu klinik
sonlanimlar i¢in oldukga yliksekti. GGT ile kalp yetmezligi arasinda saptanmis olan
iligki, antikoagiilan kullanan hastalarin bircogunda eslik eden kardiyak hastalik
oldugundan dolay1, antikoagiilan kullanan hastalarin non-variseal UGIS kanamasi
gecirmesi durumunda da GGT duzeyi ile mortalite ve yeniden kanama arasindaki
iliskinin anlamli ¢ikmasini aciklayabilir. Antikoagiilan kullanan UGIS kanamali
hastalarin hastane basvuru anindaki ylksek GGT dizeyi ile 6lim veya yeniden
kanamay1 6ngorme bizim c¢alismamizda anlamli bulundu. Ancak bu bulgunun daha

genis capli caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Gastrointestinal liimende bir kanama oldugu zaman, limendeki kan proteinleri
mikrobiyom ve sindirim enzimleri tarafindan sindirilerek iire olusmaktadir. Liimende
olusan iire, tekrar sistemik dolasima gecerek BUN diizeyinde artisa neden olmaktadir.
Ayni zamanda kanamadan kaynaklanan hipovolemi ve dehidratasyon tablosu da
prerenal azotemiye neden olarak, BUN diizeyindeki artisa katk1 saglamaktadir (149).
Gastrointestinal kanamanin ciddiyeti ile BUN degeri arasindaki iliski literatlrde
yaygin olarak calisilmigtir. Klinikte hastalarin tedavi ihtiyacin1 ve mortalite riskini
belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilan Glasgow-Blatchford Risk Skoru’nda bagvuru
BUN duzeyi kullanilmaktadir (88). Blatchford ve ark. BUN/Kreatinin orani hakkinda
daha 6nceden anlaml ¢alismalar olmasina ragmen, UGIS kanamasi i¢in BUN degerini
bagimsiz bir risk belirteci olarak BUN/kreatinin oraninina tercih etmislerdir (88).
Chopra ve ark. UGIS kanamasi siipheli durumda, BUN degerini pozitif endoskopik

bulgular1 ve aktif kanamay1 6ngérmede kullanilabilecek bagimsiz bir risk faktori
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olarak one stirmiistiir (150). Calismamizda, hastalarin bagvuru anindaki BUN degeri
hem birlesik sonlanim noktasini 6ngoérmede hem de tekrar kanamayi1 ongOrmede
anlamli bulundu. BUN degerinin 63 mg/dL den fazla olmasi, 61im veya tekrar kanama
icin 4 kat artmis riske ve tekrar kanama icin 7 kat artmis riske sahipti. BUN degerinin
bagimsiz olarak tekrar kanama veya mortaliteyi 6ngérmede kullanilmasi, literatlr

bilgisi ile uyumluydu.

Calismamizda anlamli bulunan prognostik 6ngordurici faktorlerden olan yas,
GGT diizeyi ve BUN degerini birlikte ele alarak, 6liim veya tekrar kanamay1 igeren
birlesik sonlanim noktas1 ve tekrar kanama sonlanim noktasi i¢in degerlendirdik. Yasi
78 ve daha kuguk olan, GGT diizeyi 24 U/L ve daha az olan ve BUN duizeyi 63 mg/dL
ve altinda olan higbir hastada 6lim veya tekrar kanama gergeklesmedi. 120 glnluk
takip siiresince Olen veya tekrar kanayan hastalarda, yas, GGT ve BUN
parametrelerinden en az biri bu kesme degerlerinin diger tarafindaydi. Ayrica takip
stiremiz boyunca, yas>78, GGT>24 ve BUN>64 olan 6 hastanin 4’1 (%66,7) tekrar
kanama gecirdi. Ayn1 zamanda bu grupta yer alan 6 hastadan 5’i (%83,3) 6lim veya

tekrar kanamayi iceren birlesik sonlanim noktasina sahipti.

Giincel kilavuzlar, antikoagulan tedavi kullanan hastalarin, akut UGIS
kanamasi ile hastaneye bagvurmalar halinde, kullanmakta olduklari antikogiilan ilacin
kesilmesini 6nermektedir (64, 151). Ayni1 zamanda, hastada hemodinamik instabiliteye
neden olan ciddi kanama durumunda ise kullanmakta oldugu antikoagiilan tedavinin
etkisini ters ¢evirmek icin antidot tedavilerin kullanilmasini1 dnermektedir (64, 151).
Endoskopik olarak kanama durdurulduktan sonra, bu hastalarda tekrar antikoagtlan
baglama karari, yogun bakim, gastroenteroloji ve kardiyoloji uzmanlarinin dahil
oldugu multidisipliner bir ekip degerlendirmesi ile verilmelidir. Tekrar antikoagilan
tedavi baglamak i¢in endikasyon ve kanama riski belirlenmesinde CHA2DS2-VASC
ve HAS-BLED skorlar1 klinisyene yol gosterici olmaktadir. Tekrar antikoagiilan
tedavi baslanma karar1 verilen hastalarda ise, tedavinin ne zaman tekrar baslanmasi
gerektigi konusunda giincel literatiirde net bir Oneri bulunmamaktadir. Giincel
kilavuzlarda, antikoagilan tedavi endikasyonu devam eden hastalarda, kanama
kontrolii saglandiktan sonra en kisa siirede yeniden antikoagiilasyona baslanmasi

Onerilmektedir (64, 151). Qureshi ve ark. varfarin ile yaptigi c¢alismada,
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gastrointestinal kanama sonrasi antikoagiilasyona tekrar baglanmasi tromboembolizm
ve mortalite oranlarinlarinda azalma ile iliskili bulunmustur (152). Antikoagulasyona,
kanamadan 7 ile 15 gun sonra baslanmasi gastrointestinal kanama riskinde artis ile
iliskisiz bulunmus ve 30 giinden sonra baglanmasina gore tromboembolizm ve
mortalite oraninda dislis ile iliskili bulunmustur (152). Ayn1 zamanda,
antikoagiilasyona 7 giinden Once baslanmasi tromboembolizm riskinde azalma
olmaksizin, tekrar kanama ile iligkili bulunmustur (152). Witt ve ark. yine varfarin ile
yaptig1 calismada, gastrointestinal kanama sonrasinda antikoaglilasyona verilen aranin
ortanca degeri 4 giin olup, 1 ile 7 giin arasinda tekrar baglanmasi, 7 gilin sonra baglanan
veya hi¢ baglanmayanlara gore kiyaslandiginda, tekrar kanama oraninda anlamli artisa
neden oldugu saptanmistir (8). Bizim ¢alismamizda ise, UGIS kanamasi sonrasinda,
antikoagulasyona verilen ara ortalama 5 guin olup, birlesik sonlanim noktasi ve tekrar
kanama sonlanim noktasini 6ngérmede anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeni,
caligmamizdaki Orneklem sayisinin kisitliligi olabilir. Bu nedenle daha buyik

orneklem sayisina sahip prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyac vardir.

Calismamizin en 6nde gelen kisitliligl, hasta sayimizin gorece az olmasiydi.
Bu durumun nedenleri arasinda, ¢alismamiza uygun olan hastalarin tamaminin onam
vermemesi, prospektif olarak hasta topladigimizdan dolay1 hastanemize basvuran bazi
hastalarin gézden kagmasi, gastrointestinal kanamadan sonra antikoagiilan tedaviye
devam edilmeyen hastalarin olmasi, bazi hastalarin gastrointestinal malignite tanisi
almasi, ¢alismamizda hasta toplama siiresinin 9 ay ile kisitli olmas1 ve tek merkezli
olarak yapilmasi sayilabilir. Calismamizin en gii¢lii yonii ise, 3. basamak bir hastanede
gozlemsel prospektif kohort ¢alismasi oOlarak yapilmasidir. Tekrar kanama
gecirmelerini ve sagkalimlarini hastalarin bizzat kendilerine veya yakinlarina telefon
ile ulagarak sorguladik. Hastalarin acil servisten yatigim1 takiben 48 saat iginde
hastalardan onam alarak takibe basladik. Hastalarin vital bulgularini, ES ihtiyaglarim

bizzat matbu dosyalari lizerinden takip ettik.
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14. SONUCLAR

Antikoagiilan tedavi kullanan hastalarda iist gastrointestinal sistem kanamalar1
ciddi mortalite riski olusturan, yonetimi antikoagiilan iliskili olmayan kanamalara gére
daha komplike olan bir tablodur. Calismamizda, bu gruptaki yiiksek riski hastalarin,
demografik ve Ozgegmis Ozelliklerini, laboravutar ve klinik verilerini, tedavi
parametrelerini ve bunlarin 120 giinliik takip siiresince 6lim veya yeniden kanama
uzerine muhtemel etkilerini inceledik. Y dnetimi zor olan bu hasta grubunda, prognoza

etki edebilecek risk faktorlerini belirlemeyi amacladik.

Calismamizda, antikoagiilasyon iliskili non-variseal (st gastrointestinal
kanama hastalarinda 6lim veya tekrar kanamay1 ongordiiren faktorler; hastanin 78
yasin listiinde olmasi, bagvuru aninda alinan kan tetkikinde 6l¢iilen GGT diizeyinin 24
U/L’nin Ustiinde olmas1 ve yine basvuru aninda dl¢iilen BUN degerinin 63 mg/dL nin

istlinde olmasi olarak saptandi.

Calismamizin amaglar1 arasinda yer alan, kanamadan sonra antikoagulan
tedaviye verilen ara ile tekrar kanama veya 6liim arasindaki iliskiyi, calismamizin en
onde gelen kisithligi olan hasta Orneklem sayisindaki yetersizlik nedeni ile

saptayamadik.

Calismamizda buldugumuz sonuglarin teyidi ve daha ileri degerlendirme
yapabilmek i¢in, daha biiyiik hasta popiilasyonu ile ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.
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