BOLUM 10

ACIL SERVISTE TRANEKSAMIK ASIT (TXA)
KULLANIMI

Cagr Safa BUYURGAN?
AKif YARKAC?

GIRIS

[lk olarak 1962 * de sentezlenen traneksamik asit; plazminojenin plazmine dénii-
stimiinil inhibe eden bir lizin analogudur ve bu sayede fibrinoliz ve piht1 bozul-
masini engeller (sekil 1). Traneksamik asit bir¢ok tedavi kilavuzunda tavsiye edilir
ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan da temel bir ilag olarak siniflandirilir.
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g_ TXA

Plazminojen

Sekil 1. TXA farmakolojisi

Son on yil iginde TXA acil servis kullaniminda bir¢ok tedavi algoritmasina
dahil edildi. Acil tip klinisyenlerinin bircok hemorajik durum yonetiminde dik-
kate alarak kullanmas1 gereken bir ilag gibi goriinse de, bu alanlarda giivenilir
kullanim agisindan ek yiiksek kaliteli arastirmalara ihtiyag vardir.

Kitabin bu béliimiinde TXA’in acil serviste yarar saglayabilecek kullanimy, za-
rarli olabilecek kullanim alanlar1 ve TXA ile ilgili bir takim ¢alismalardan bahse-
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dilecektir. Tlgili birgok ¢aligma TXA kullanimina dair kanita dayali bir yaklagim
saglamay1 amaglamaktadir. Boylece TXA uygulama yontemleri ve énemli yan
etkilerinden bahsedilerek, acil tip klinisyenleri i¢in hemorajik durumlarda bir al-
goritma olusturulabilecektir.

Unutulmamalidir ki TXA igin FDA onayl sinirh kullanim alanlary; hemofili
hastalarinda dis ¢ekimi ve bu hastalarda agir adet kanamasi ile bunlarin kisa sii-
reli 6nlenmesidir. Dis ¢ekimi hastalarinda yapilan sinirl veriye sahip ¢aligmalar,
hemofili hastalarinin tipine gore spesifik faktor replasmanlari ile birlikte verilen
TXA'in; kan kaybini ve ¢ekim sonrasi kanamay1 azaltabildigini gosterdi. Oral kul-
lanilan TXA’in ise idiyopatik menorajiyi azalttigini ve yasam kalitesinde artis1 sag-
ladigini ortaya koydu.

YAN ETKIiLER

Traneksamik asit yan etkilerinde genellikle bas ve sirt agrilari, karin agrisi, bulan-
t1, kusma ve ishal gibi gastrointestinal sistem bozukluklar1 ve gorme bozukluklar:
gibi hafif yan etkilerden bahsedilebilir ki bunlar genelde iyi tolere edilen etkiler-
dir. Daha az yaygin olmakla beraber nobet, pulmoner emboli, derin ven trombo-
zu, serebral tromboz gibi ciddi tromboembolik komplikasyonlar da goriilebilir ki
bu yan etkiler nadirdir ve TXA’in yiiksek doz kullanimu ile orantil risk artar. N6-
bet nedeni; TXA’in santral sinir sistemindeki glisin ve gama-aminobiitirat resep-
torlerini yarigmali olarak inhibe ederek nobet esigini azaltmasi ile ilgili olabilir.

Kullanmadan Once Dikkat Edilmesi Gerekenler

TXA uygulamasindan 6nce sorgulanmasi gereken durumlar; daha 6nceden TX Ae
kars1 bilinen alerjinin olup olmadigy, bilinen kusurlu renk gériistiniin varlig, ar-
teryel veya vendz tromboembolizm Oykiistiniin olmas: ve aktif tromboembolik
hastaliklardir.

TXAin % 95’i idrar ile atilir. Her ne kadar bobrek yetmezligi olanlarda iyi ¢a-
lisilmis bir ilag olmasa da; siddetli bobrek yetmezligi olanlarda makul bir uygula-
ma ile bobrek dozu dnerilir. Karaciger yetmezligi olanlarda TXA uygulamasinda
herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. TXA'in gebelik kategorisi Bdir. TXA
anne siitiiyle bebege bir miktar gegebilir, ancak bu oran emziren bir anneye de-
vamli TXA kullanimini 6nerebilecek kadar diisiik konsantrasyonlardadir.

Uygulama Sonrasi Takip

TXA uygulamasinin ardindan, hasta hemodinamik agidan ve olusabilecek trom-
boembolik olaylar agisindan yakindan takip edilmelidir. TXA yar1 6mrii ortalama
2 ile 11 saat arasindadir ve etki siiresi ilk dozdan ortalama 3 saat sonra baslar.
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TXA Uygulama Yontemleri

TXA piyasada iv ve oral formlarda bulunmaktadir. Iv yol travma hastalarin-
da veya postpartum hemoraji gibi sistemik kanama durumlarinda tercih edilir.
Lokal kanama alanlarinda; minimal sistemik absorbsiyon ve yan etki saglamasi
nedeniyle topikal olarak uygulanabilir. IM uygulanan TXA, iv uygulanan ile ben-
zer biyoyararlanim gostermistir ve 15 dakika i¢inde terapotik konsantrasyonlara
ulagabilir. Damar yolu olmayan hastalarda ve ileri tibbi bakima erisimin sinirl
oldugu ortamlarda (6rnegin savas alanlari) intraosseoz yol tercih edilebilir. Sivil
hayatta kullanilabilmesi adina IM ve 10 uygulama yollari i¢in daha ¢ok arastir-
maya ihtiyag vardir.

TRANEKSAMIK ASIT’IN ACIL SERVISTE KULLANIM ALANLARI

Postpartum Hemoraji

Dogum sonrasi kanama, diinya ¢apinda anne dliimlerinin %27.1’inden sorumlu
olan obstetrik acil bir durumdur.

Swv1 ve kan iirlinii resiisitasyonuna ve uterotonik ajanlara ek olarak hemora-
jisi devam eden tiim hastalara DSO standart tedavi paketinin bir parcasi olarak
TXA'in erken kullanilmasini 6nerirken, American College of Obstetricians and
Gynecologist ilk tibbi tedavi basarisiz oldugunda TXA’i 6nermektedir.

Dogum sonu kanamanin yonetiminde TXAe iliskin kanitlar, bityiik 6l¢tide,
193 hastanede dogum sonu kanamasi olan kadinlarda uluslararasi bir randomize
kontrollii ¢alisma (RKC) olan Diinya Maternal Antifibrinolitik (WOMAN) ¢a-
ligmasinin sonuglarindan kaynaklanmaktadir. Hastalar, plasebo veya TXA 1 g iv
10 dakikada alacak sekilde ve kanama devam ederse 30 dakika sonra veya ilk 24
saat i¢inde istege bagli bir tekrar dozu ile randomize edildi. Sonuglar, tiim neden-
lere bagl 6liim veya histerektomi ile sonlanim noktasinda fark olmadigini ortaya
koydu. Arastirmanin Nijerya ve Pakistan gibi sinirli kaynaklara sahip tilkelerde
yiritiilmesi; gelismis tibbi bakima daha fazla erisimin oldugu tilkelere genellene-
bilirligi sinirlandirmaktadir.

Fransadaki PPK >800 mL olan ve yiiksek doz TXA (1 saatte 4 g IV, ardindan
6 saatte 1 g/sa) veya olagan bakim alan 144 kadinda yapilan bir randomize kont-
rollii calisma ile WOMAN ¢alismasinin bir meta-analizi, TXA ile tedavi edilen
hastalarda 6nemli 6l¢iide azalmis histerektomi orani buldu. Tiim nedenlere bagh
mortalite ve kanamaya bagl 6liim gruplar arasinda farkli degildi. Her iki ¢alis-
may1 da igeren bir Cochrane Review, histerektomi, tiim nedenlere bagli mortalite
veya kanamaya bagli 6liim oranlarinda anlamli bir fark bulamadu.
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Klinik uygulama: Gelismis tilkelerde dogum sonu kanama tedavisinde TXA'in
yarar1 belirsizdir ve daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir; ancak TXA'in konvan-
siyonel tedavilere ek olarak uygulanmasi, mortalite iizerinde olumlu bir etkiye
sahip olabilecegi ve yan etkileri sinirli gortiindiigii icin mantiklidur.

TRAVMA

Hemorajik sok, travma hastalarindaki 6limlerin %30 ila 40indan sorumludur
ve Ozellikle yaralanmadan sonra erken dénemde 6nemlidir. Kesin hemostaz sag-
lanana kadar kan kaybini kontrol etmek i¢in uygulanan tedavi stratejisinin bile-
senleri, kan triinleri ile masif transfiizyonu ve TXA uygulamas: gibi hemostatik
tedavileri icerir.

Traneksamik asidin 6nceki galigmalarinda; cerrahi prosediirlerde kan kaybi-
n1 azalttigl bulundu ve TXA i¢in déniim noktasi niteligindeki CRASH-2 klinik
randomizasyonunun yiiriitiilmesine yol agti.. CRASH-2, travma nedeniyle 6nemli
derecede kanama riski tasiyan 20.000den fazla hastada TXA ile plaseboyu kar-
silagtiran uluslararas: bir RKC idi. Traneksamik asit, yaralanma anindan itiba-
ren 3 saatten daha kisa bir siire iginde uygulandiginda; baslangi¢ dozu 10 dakika
icerisinde 1 g IV, ardindan 8 saatte 1 g IV olarak verildi ve bu dozlama stratejisi,
standart bir TXA rejimi olarak genis capta benimsendi. TXA ile tedavi edilen
hastalarda 28 giinde tiim nedenlere bagli mortalite ve kanamaya bagl 6liimlerde
azalma goriildi. Yine ayni ¢alismada, yaralanmadan 3 saat ve sonrasinda uygula-
nan TXA'in sag kalimda hi¢bir fayda gostermedigi tahmin edilmistir.

CRASH-2 galigmasinin bazi sonuglari, TXA'in kanamaya bagl 6liimleri azalt-
masinin ardindaki mekanizmanin tam olarak anlagilmadigini gostermektedir.
Ayrica arastirmacilar, vaskiiler tikayici olaylar1 belirlemeye yonelik protokole da-
yali bir yontem tanimlamadiklari i¢in de olusabilecek yan etkilerin eksik bildiril-
mis olabilecegini diisinmektedir.

“Traneksamik Asitin Acil Travma Resiisitasyonunda Askeri Uygulamasr’
(MATTERs) Calismasi, savasla ilgili yaralanmadan sonra en az 1 {inite paketlen-
mis kirmizi kan hiicresi alan hastalarda TXA verilmesini; TXA verilmemesiyle
retrospektif olarak karsilastirdiginda, TXA uygulamasini hastane i¢i diisiik mor-
talitenin yani sira 48 saat icinde de daha diisiik mortalite ile iligkilendirildi. Bu
sonug, masif transfiizyona ihtiya¢ duyan hastalarda en fazlaydi.

Hastane 6ncesi TXA kullanimi i¢in en giivenilir veriler, kanama riski tasiyan
903 travma hastasinda; hastane 6ncesi 1 gr iv TXA’in 10 dakikada uygulanmast ile
plaseboyu kargilagtiran “Tibbi Hastane Oncesi Hava ve Kara Nakli Sirasinda Tra-
neksamik Asit Calismasi(STAAMP)dan elde edilmistir. Caligmanin analizinden
elde edilen bulgular, yaralanmadan sonraki 1 saat iginde TXA ile tedavi edilen ve
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sok indeksi >0.9 olan hastalarda; 30 giinliik mortalite, transfiizyon gereksinimleri
ve ¢oklu organ yetmezligi insidansinin daha diisiik oldugunu gostermistir.

Klinik uygulama: Traneksamik asit, kanama riski tasiyan travma hastalarinda
giivenli ve faydali olabilir; yaralanmadan sonraki ilk 3 saat i¢cinde tedavi onerilir.
TXA igin uygun hastalar, hastane 6ncesi ortamda da TXA verilmesi agisindan
degerlendirilmelidir. Posttravmatik 3 saatten sonra verilen TXA zararl olabilir ve
uygulamadan kaginilmalidir.

TRAVMATIK BEYIN HASARI

Travmatik beyin hasar1 (TBH), travmaya bagli 6liimlerin %30’undan sorumludur
ve ABDde onde gelen sakatlik nedenlerindendir. Kafa i¢i basing yonetimi; TBH
hastalarinda tedavi yonetiminde kritik odaktir, ¢iinkii yiiksek intrakranial basin-
cin artmis mortalite ve kotii prognozla iliskili oldugu bilinmektedir.

TBH hastalarinda devam eden kanama intrakranial basinci artirabilir ve bu
hastalarda TXA’'in kanama genislemesini ve beyin herniasyonunu azalttig1 varsa-
yilmustir.

Cok sayida kiigiik ¢aliymadan elde edilen bulgular gergekten de TXA ile ka-
nama progresyonunun azaldigini ve klinik sonuglarin iyilestigini 6ne stirmistiir,
ancak bu ¢aligmalarin gegerliligi sinirlidur.

Onemli bir ¢aligma olan CRASH-3 ¢alismasi, izole kafa travmasi olan ve major
ekstrakranial kanamasi olmayan hastalarda TXA'i (10 dakikada 1 g IV, ardindan
8 saatte 1 g IV) degerlendirdi. Plasebo-kontrollii bu ¢aliymada, kafa travmasina
bagli 6liimiin birincil sonucunu degerlendirmek i¢in yaralanmadan sonraki 3 saat
icinde 9202 hasta analiz i¢in uygun bulundu. Bulgular TXA ve plasebo gruplar:
arasinda kafa travmasina bagh o6liimde higbir fark olmadigini ortaya koydu. Alt
grup analizlerinde TXA’in, hafif ila orta siddette TBH’l1 (GKS 9-12) hastalarda
kafa travmasina bagli 6liim riskini azalttig1, ancak siddetli TBH'da (GKS 3-8) veya
151k refleksi olmayan pupili olanlarda mortaliteyi azaltmadig: goriildii. Ek olarak,
CRASH-3 ¢alismasindan 6nceki meta-analizlerden elde edilen bulgular, TXA'in
TBH’I1 hastalarda mortaliteyi azaltip, kanama genislemesini iyilestirebilecegini,
ancak norolojik sonuglar veya beyin cerrahisi ihtiyaci agisindan iyilesme sagla-
madigini one siirdii. CRASH-3"11 de igeren dokuz adet randomize kontrollii ¢a-
ligmanin daha yakin tarihli bir meta-analizi, hematom genislemesinde azalmaya
ragmen, TXA'in mortalite veya sakatlik tizerinde higbir yarar1 olmadigini buldu.

Klinik uygulama: Izole TBH i¢in rutin TXA kullanimi agisindan yeterli kanit
yoktur; ancak TBH ve eslik eden ekstrakranial travmatik kanamasi olan hasta-
larda TXA uygulamas: disiiniilebilir. TXA'in hafif ila orta siddette TBH’l1 hasta
sonuglari tizerindeki etkisi daha fazla arastirilmalidir.
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SPONTAN KAFA iCi KANAMA

Hemorajik inme olarak da bilinen spontan kafa i¢i kanama, diinya capindaki
felglerin %25’inden sorumludur. Bu inme alt tipi, intraserebral kanama (ISK) ve
subaraknoid kanamay1 (SAK) igerir. Tedavi; hastanin kan basinci kontrolii, ko-
agiilopatisi varsa diizeltilmesi, kafa i¢i basing yonetimi ve cerrahi miidahale yo-
luyla hemorajik ilerlemeyi durdurmaya yoneliktir. TXA ise bu hasta grubunda,
koagiilopati ile miicadele etmesi ve kanamanin yayilmasini engellemeye yardimci
olmasi amacli nerilmistir.

Intraserebral kanamalarda uygulanan TXA ¢aligmalarindan biri olan “TICH-
2’ randomize kontrollii ¢alismasinda; intraserebral kanamasi olan 2325 hastada
TXA uygulamasi (10 dakikada 1 g IV, ardindan 8 saatte 1 g IV) plaseboyla kar-
silastirildi. Traneksamik asitle tedavi edilen hastalar, plasebo alanlara kiyasla 90
giinde benzer fonksiyonel duruma sahipti. TXA ile tedavi edilen hastalarda aza-
lan hematom genislemesi ve 7. giine kadar daha az 6lime ragmen, 90 giinliik
mortalite gruplar arasinda benzerdi.

TICH-2 galigmasini takiben daha kiigiik ¢ok merkezli randomize kontrollii
¢alismalar, TXA'in hematom genislemesi veya mortalite {izerinde bir faydasinm

gosterememistir.

Anevrizmal SAK’]1 hastalar1 degerlendiren retrospektif bir ¢alisma, TXA ile
tedavi edilen hastalarda hastane i¢i mortalitenin daha diigiik olmasina ragmen,
TXA'in 90 giinliik yeniden kanama oranlarinda veya fonksiyonel sonuglarda iyi-
lesme ile iligkili olmadigini gostermistir.

‘Subaraknoid Kanama Sonrasi Ultra Erken Traneksamik Asit (ULTRA)’ ca-
ligmasi, anevrizmal subaraknoid hemorajide TXA kullaniminin klinik sonuglar
tizerindeki etkisini bugiine kadar arastiran en biiytik ¢alismadir. Bu ¢aligma, muh-
temelen riiptiire bir anevrizmaya bagli SAK’1 olan 955 hastay1 degerlendirdi ve
plaseboyu 10 dakikada 1 g IV, ardindan 8 saatte 1 g IV TXA ile karsilastird1. Tra-
neksamik asitin; 6 ayda iyi fonksiyonel sonug oranini, yeniden kanamayi veya tiim
nedenlere baglh 6liim oranlarini iyilestirmedigi gorildii.

Klinik uygulama: Kiiciik ¢alismalar ve meta-analizler, TXA'in intrakranial
hemorajide; hematom genislemesini azaltabilecegini 6ne siirerken, daha detayh
randomize kontrollii ¢alismalarda, iyi fonksiyonel durum veya mortalitede hi¢-
bir fayda gostermedigini belirtmistir. Benzer sekilde, subaraknoid hemorajide de
TXA kullaniminin belirgin faydasi bulunmamaistir. Traneksamik asit her iki hasta
popiilasyonunda da dnerilmemektedir.
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SINDiRIM SISTEMi KANAMASI

Akut gastrointestinal kanama (GIK), acil servise yaygin bagvuru nedenlerinden-
dir ve %10’ yaklagan mortalite riski tagir. GIK ydnetiminde kan iiriinii resiisi-
tasyonu ve erken endoskopi 6nerilir. Gelismis tibbi bakim ve endoskopik miida-
haleye erisim tiim acil servis ortamlarinda kolayca erisilebilir olmayabilir, bu da
yardimci tedavilere olan ilgiyi artirir.

GIK’l1 hastalarda hemostatik bir ajan olarak TXAe iliskin erken arastirmalar
1970’lere kadar dayanmaktadir.

2020de ‘Akut Gastrointestinal Kanamas: Olan Hastalarda 24 saatlik Yiiksek
Doz Traneksamik Asit Infiizyonunun Oliim ve Tromboembolik Olaylar Uzerin-
deki Etkileri (HALT-IT)’ adli ¢igir acan calisma, 15 iilkede bulunan 12.000den
fazla hastada GIK'da TXA'in faydasini degerlendirdi. Bu ¢alismada plasebo grubu
disindaki hastalara; TXA 1 g IV, ardindan 24 saatte 3 g IV infiizyon seklinde veril-
di. Kanamaya bagli 6liim orani; gruplar arasinda benzerdi, TXA ile tedavi edilen
hastalarda ise venoz tromboemboli ve nébet oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Yiiksek oranda yan etki goriilmesi; diger ¢aligmalara gore bu ¢aliymada
kullanilan TXA dozunun daha yiiksek olmasi ile baglantili olabilir; ancak yan etki
profilinin daha net belirtilebilmesi i¢cin daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu asikar-
dir.

Alt GIKda ise; TXA kullanimin spesifik olarak degerlendiren az sayida ¢alis-
ma vardir ve bu calismalarin sonuclar1 belirsizdir ancak ortak fikir iv TXA kulla-

niminin mortalitede iyilesme saglamadig1 yoniinde olmustur.

Ust GIK’li yaklagik 13.000 hastay1 igeren sekiz ¢aligmanin meta-analizi TX A'in,
yan etkilerde bir artis olmaksizin, azalmis yeniden kanama orani ve ameliyat ihti-
yact ile iligkili oldugu sonucuna vardi ancak mortalite oran1 veya kan transfiizyon
gereksinimine dair anlaml bir iliskisini bulamadi.

Klinik uygulama: Traneksamik asit, GIK’l1 hastalarda faydali olmamakla bera-
ber zararl olabilir.

EPiSTAKSIS

ABDde yaklagik her 200 acil servis bagvurusundan biri, burun kanamasi kaynak-
lidir. Vakalarin ¢ogu kendi kendini sinirlayip konservatif 6nlemlerle diizelirken,
yaklasik %6’s1 epistaksis icin ek tedavi ve girisim gerektirir. Epistaksis i¢in kon-
vansiyonel tedavi segenekleri arasinda topikal vazokonstriktorler ve hemostatik
tedaviler, elektro/kimyasal koterizasyon ve anterior nazal tampon yer alir. Nazal
tampon yaygin olarak kullanilsa da, siklikla agrilidir ve yakin takip gerektirir.
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Topikal TXA; agris1 daha az, minimal sistemik absorbsiyon ile sonuglanan ve
invaziv olmayan, diisiik maliyetli bir tedavi secenegidir. Epistaksis i¢in topikal uy-
gulanan TXAe olan ilgi, anterior epistaksisli 216 hastada TXA'i (pamuga batiril-
mis ve kanayan burun deligine uygulanan 500 mg) anterior nazal tamponla kar-
silagtiran tek merkezli bir randomize kontrollii ¢alismanin yayinlanmasiyla artti.
TXA ile tedavi edilen hastalar, 10 dakika i¢inde daha iyi kanama kontroli, 2 saat
i¢cinde daha yiiksek oranda taburculuk ve 24 saat i¢inde daha az yeniden kanama
gosterdiler. Bu ¢alismada TXA'in faydali olabilecegi sonuglari, epistaksis tedavi-
sinde TXA'in yaygin olarak kullanilmasini tesvik etti. Antiplatelet ajan kullanan
epistaksis hastalarinda da gerceklestirilen benzer randomize kontrollii ¢alismalar
yararli sonuglar gostermistir.

NoPAC ¢alismasi da dahil olmak tizere sekiz ¢aliymanin meta-analizi, TXA ile
tedavi edilen 1299 epistaksisli hastanin, erken hemostaz saglama olasiliginin 3.5
kat daha fazla oldugunu ve 24-72 saatte yeniden kanama olasiliginin daha diisiik
oldugunu bulmustur. Yazarlar, TXA’in standart tedavilere kiyasla daha iyi kanama

durdurma orani1 oldugu sonucuna varmislardir.
Klinik uygulama: Burun kanamasinda TXA’in yarari, yan etkisinden daha faz-

la gériinmektedir. Bu nedenle, burun kanamasi tedavisinde diger standart tedavi-
lere ek olarak, TXA kullaniminin dikkate alinmasi mantiklidir.

Tablo 1: Cesitli klinik ortamlarda traneksamik asit kullanimi i¢in kanita dayali

oneriler

Klinik Durum Literatiirde Agiklanan Doz Rejimi Klinik Fayda Durumu
10 dakikada 1 g IV, ardindan 8 saatte 1 g IV
Travma Yaralanmadan sonraki 3 saat i¢cinde ver, 3 ~ Muhtemelen faydali

saatten sonra zararli olabilir

Dogum sonu 10 dakikada 1 g IV, ardindan 8 saatte 1 gIV  Yararli olup olmadig:

kanama Dogumdan sonra 3 saat icinde ver belirsiz
Travmatik 10 dakikada 1 g IV, ardindan 8 saatte 1 gIV  Yararli olup olmadig:
beyin hasar1 Yaralanmadan sonraki 3 saat i¢cinde ver belirsiz

200-500 mg pamuga batirilir ve kanayan
Epistaksis burun deligine uygulanir veya nazal
atomizer ile uygulanir

10 dakikada 1 gr IV, ardindan 8 saatte 1 gr
IV veya

Hemoptizi 10-20 dakikada nebiilizérle 500-2000 mg;
nebiilizérde ¢okelmeyi azaltmak i¢in 5 mL
sodyum kloriir %0,9 ile seyreltilebilir

Yararli olup olmadig:
belirsiz

Yararli olup olmadig:
belirsiz
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250-500 mg kompresyon gazli bezine
batirilir ve oral/lokal kanama i¢in kanama

Orofaringeal alanina uygulanir
veya lokalize Tonsillektomi sonras: kanama i¢in Yararl olup olmadig:
kanama nebiilizor yoluyla 250-1000 mg; belirsiz

nebiilizorde ¢okelmeyi azaltmak i¢in 5 mL
sodyum kloriir %0,9 ile seyreltilebilir

e Yararh olup olmadig

kaynakli major 1 gIV 10 dakikada art olup &
belirsiz

kanama

AC“EI kaynakll 7 1) @ Tz Yar.arl.l olup olmadig:

anjiyoddem belirsiz

Intraserebral 10 dakikada 1 g IV, ardindan 8 saatte 1 g IV Fe}y(}ah olma ihtimali

kanama dusuk

Subaraknoid 1 g IV, ardindan anevrizma tedavisine Faydali olma ihtimali

hemoraji kadar 125 mg/saat veya 24 saat siireyle distik

Sindirim ..

sistemi 1 g IV, ardindan 24 saatte 3 g IV Yara.r 1.1 Ceaibizna
olabilir

kanamasi

HEMOPTIZI

Hemoptizi, solunum yollarinda kanamaya yol agan ¢esitli hastaliklarin bir belirti-
sidir. Genellikle masif olmayan ve masif veya yasami tehdit edici olarak tanimla-
nir. Acil servise bagvuran hastanin tibbi degerlendirmesinden 6nceki kan hacmi
kaybini 6lgmek genellikle zordur. Masif olmayan hemoptizi yonetimi, genellikle
lokal vazokonstriktorler ve hemostaz saglayan tibbi miidaheleleri igerirken, masif
hemoptizinin tedavisi ise 6ncelikle hava yolu kontrolii, bronkoskopi ve endoskopi
ile invaziv miidahaleyi igerir.

Hemoptizi tedavisi i¢in nebiilizasyon yoluyla TXA uygulanmast literatiirde gi-
derek daha fazla tanimlanmaktadir. Bir¢ok vaka raporu ve vaka serisi, hemoptizi
ve eslik eden brongektazi, pulmoner emboli, pulmoner hemorajisi olan ve sistemik
tromboliz sonrasi kanayan hastalarda nebulize TXA ile kanamanin bagarili bir ge-
kilde durduruldugunu géstermistir. Kullanilan dozlar, 10 ila 20 dakikada 500 ila
2000 mg araligindayd: ve uygulamalar; seyreltilmemis veya %0.9 sodyum kloriir
ile seyreltilmis nebiil tedavisinden olusuyordu. 2018'deki bir randomize kontrollii
caligmada, hemoptizili hastalarda intravenz TXA arastirilmistir. Masif olmayan
hemoptizisi olan 66 hastada; iv TXA’in (10 dakikada 1 g IV, ardindan 8 saatte 1
g IV) hemoptiziyi 2. giine kadar hi¢bir yan etki kaydedilmeden azalttigini buldu.
Japonyada masif olmayan hemoptizi ile bagvuran 9933 eslestirilmis hasta ¢iftinin
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retrospektif bir incelemesi, iv TXA'in, TXA uygulanmamasina kiyasla daha diisitk
mortalite, daha kisa hastane kalis siiresi ve daha diisiik saglik maliyetleri ile iliskili
oldugunu bulmustur.

Klinik uygulama: Sinirh kanitlar, masif olmayan hemoptizi i¢in nebiilize ve iv
TXA%in giivenli ve etkili olabilecegini diistindiirmektedir; TXA'i masif hemoptizi-
nin tedavisine dahil etmek de makuldiir.

OROFARINGEAL VE LOKALIZE KANAMA

TXA literatiirde akut orofaringeal kanamanin tedavisi i¢in de yer almistir. Dis
¢ekimi sonrasi kanama sikayeti ile bagvuran ve warfarin kullanan 37 hastada,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, TXA emdirilmis gazli bezle kompresyon
tedavisinin 24 saatlik kanama kontroliinde ve hemostaz saglama siiresinde daha
iyi oldugu goriildi. Nebiilize TXA'in yetigskinlerde ve ¢ocuklarda tonsillektomi
sonrasi kanamada da faydali oldugu bildirilmistir.

Lokalize kanamalarin yonetiminde topikal TXA kullanimu ile ilgili ¢esitli vaka
raporlar1 da vardir. Bu vakalarda bildirilen en yaygin doz ve formiilasyon, gazh
beze batirilmis ve kanama bolgesine uygulanan 500 mg iv TXA idi. Vaka 6rnekle-
ri icerisinde; hemofili hastasinda meme bas1 piercing uygulamasi sonrasi kanama,
arteriovenoz fistiil bolgesi kanamasi ve girisimsel islem sonrasi rektal kanama yer
almaktaydi.

Klinik uygulama: Mevcut sinirli kanitlara dayanarak, topikal ve nebiilize TXA,
orofaringeal kanamanin tedavisi i¢in bir segenek olabilir. Lokalize kanama tedavi-
sii¢in de topikal TXA uygulamas: diistiniilebilir.

TROMBOLIZ KAYNAKLI MAJOR KANAMA

Trombolitik ajanlar, fibrinin parcalanmasini saglamak {izere; plazminojenin plaz-
mine doniistimiinii aktive ederek pihti bozulmasina yol agar.

Alteplaz ve tenekteplaz; acil serviste miyokard enfarktiisii, masif pulmoner
emboli ve akut iskemik inme gibi durumlarin tedavisinde kullanilan en yaygin
trombolitiklerdir. Her iki ajan da ayni etki mekanizmasini paylasir; bununla bir-
likte, tenekteplaz daha ¢ok fibrine 6zgiindiir ve daha uzun bir etki siiresine sahip-
tir. Trombolitik kaynakli intraserebral kanama igin tercih edilen geleneksel tedavi
yontemleri ilk 24 saat i¢cinde 6nemlidir ve bu siiregte TXA'in z1t etki mekanizmast,
alteplazin etkisine karsi koyarak ve teorik olarak koagiilopatiyi stabilize ederek
hematom genislemesini 6nleyebilir. Bu nedenle kilavuzlar, TXA’i tromboliz ile in-
diiklenen intraserebral kanama i¢in ikinci basamak bir ajan olarak 6nermektedir.

Alteplaz kaynakli tromboliz sonras1 major kanamanin tersine ¢evrilmesi i¢in
kanitlanmis TXA kullanimi; pulmoner kanama, perikardiyal tamponad ve intra-
parankimal kanama olmak {izere {i¢ vaka raporuyla sinirhdir.
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Tenekteplaz ile indiiklenen major kanama yonetiminde ise TXA kullanimina
iliskin herhangi bir literatiir mevcut degildir.

Klinik uygulama: Alteplaz kaynakli major kanamayi tersine ¢evirmede TXA

kullaniminin kanit diizeyi diisiik olmakla birlikte, intraserebral kanama gibi
spesifik kanama durumlarinda, TXA kullanimi mantiklidir. Tenekteplaz ile in-
diiklenen intraserebral kanama tedavisinde TXA kullanimini disiinmek mantikli
olabilir; ancak bu dneriyi destekleyecek yeterli veri yoktur.

ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM INHIBITORUNUN NEDEN
OLDUGU ANJiOODEM

ACE inhibitorleri, ABDde 40 ila 79 yas arasi yetiskin hastalar arasinda en sik rece-
te edilen ilk bes ilag arasinda listelenmistir. ACE inhibisyonu, vaskiiler gegirgen-
ligi degistirip inflamasyona yol agan, vazoaktif bir peptit olan bradikinin birikimi
ile sonuglanir. ACE inhibitérii kaynakli anjio6dem, tedavi edilen hastalarin %0.1
ila %0.7’sini etkileyen ve tiim anjiyoddem vakalarinin %30’unu olusturan nadir
bir yan etkidir.

Hava yolu stabilizasyonu, tedavi yonetiminin birincil odak noktas1 olmaya de-
vam etmektedir. Acil servise anjiyoodem ile bagvuran hastalar, alerjik reaksiyon
ve anafilaksinin ampirik tedavisi i¢in genellikle histamin hedefli ilaglar ve stero-
idlerle tedavi edilir; bununla birlikte, bu tedavilerin ACEI kaynakli anjoodemde
yararli olmas1 muhtemel degildir. Kalitsal anjiyo6demde, C1 esteraz inhibitéorii
gibi bradikinin hedefli tedavilere iliskin kanitlar kesin degildir ve bunlarin ACEI
kaynakli anjioodemde kullanimlar: tartismalidir. Ayrica, bu ajanlarin ytiksek ma-
liyetli olmas1 ve yaygin bulunmamasi rutin kullanimimi engellemektedir. ACEI
kaynakl1 anjio6dem tedavisinde taze donmus plazma (TDP) kullanilabilir ve di-
ger hedefli tedavilerden daha az maliyetlidir ancak TDP kullanimi asir1 duyarlilik
reaksiyonlari riski tasimaktadir.

Traneksamik asit, kalitsal anjiyoodemin profilaktik yonetiminde ikinci basa-
mak bir ajandir ve bradikinin {iretimini engellemek i¢in kallikrein-kinin yolun-
daki rolii nedeniyle ACEI kaynakli anjio6demde ucuz bir tedavi secenegi olarak
onerilmistir. Siddetli ACEI kaynakli anjio6demi olan 33 acil servis hastasinin
retrospektif bir incelemesi, hastalarin %81.8’inin TXA ile tedavisinden sonra an-
lamli iyilesme gosterdigini ve entiibasyon gerektiren hicbir 6liim, yan etki veya
anjioddem tablosunda ilerleme meydana gelmedigini buldu. Yine ACEI kaynakl
anjioddemli hastalarla alakali yakin zamanda yayinlanan retrospektif bir incele-
me, TXA alan 16 hastadan 14’iiniin entiibasyon gerektirmedigini gosterdi; kalan
iki hasta ise TXA uygulamasindan 6nce entiibe edildi. TXA uygulanan hastalar-
dan biri harig tiimi tedaviyi 10 dakikada 1 g iv formda ald1 ve higbirinde yan etki
saptanmadi.
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Klinik uygulama: ACEI kaynakli anjioddemde TXAe dair kanitlar kiigiik ret-
rospektif caligmalarla sinirli olsa da, TXA'in teorik olarak patogenezi hedef alma-
s1, ucuz olmasi, yaygin bulunabilmesi ve entiibasyon riskinden kaginmaya tercih
edilebilmesi agisindan tek doz iv TXA makul olabilir.

SONUC

TXA, acil serviste karsilasilan ¢ok sayida durum i¢in tedavi algoritmalarina dahil
edilmistir ve klinik calismalar devam etmektedir. TXA'in bahsedilenler disinda
klinik senaryolardaki faydasi daha az nettir ve klinik muhakeme gerektirir. Trom-
boembolik komplikasyonlar ve nébetler dahil, TXA ile ilgili ciddi yan etkiler na-
dirdir ve klinik uygulamada yaygin olarak kullanilandan daha yiiksek sistemik
dozlarla iliskilendirilebilirler. TX Aden fayda gérme olasilig1 en yiiksek olan has-
talar1 belirlemek igin ek arastirmalara ihtiyag¢ duyulurken; TXA, acil tip klinisyeni
i¢in bir¢ok hastanin tedavisinde makul bir yardimeci gibi goriinmektedir.
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