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Emergency Service Management of Bleeding Due to New Generation Oral Anticoagulants

Yeni Kusak Oral Antikoagiilanlara Bagl Kanamalarda Acil Servis Yénetimi

Ozlem Koksal* @, Vahide Aslihan Durak!

ABTRACT

New generation oral anticoagulant (NOAC) drugs are
widely used today, as they have more advantages in some
clinical situations and they do not require close monitoring
for their dosage.

Rarely, they increase the risk of bleeding like the other
anticoagulant drugs and are not able to be monitored in the
high dose intakes. Due to these reasons, the management of
these patients in emergency department should be specific.

In this article, the emergency service management of
patients with bleeding associated with the use of NOAC
drugs will be discussed.
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oz

Bazi klinik durumlarda avantajli olduklari ve dozlari
acgisindan yakin izlem gerektirmedikleri i¢in yeni kusak oral
antikoagilan (YOAK) ilaglar ginimizde yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Nadir de olsa tim antikoagtlan ilaglar gibi kanama riskini
arttirirlar ve yliksek doz maruziyetlerinde laboratuvar olarak
monitorizasyonlari mimkiin degildir. Bu ylzden hastalarin
acil serviste yonetimi 6zellik arz etmektedir.

Bu yazida YOAK kullanimina bagh kanamali hastalarin acil
servis yonetiminden bahsedilecektir.
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Yeni Kusak Oral Antikoagilanlar
Giris

Yeni kusak oral antikoagiilan (YOAK)'larin ortaya cikisi,
tromboembolik olaylarin 6nlenmesi ve tedavisi icin mevcut
secenekleri genisletmistir. Bu yeni ilaglar spesifik olarak ya
dogrudan trombini ya da aktif haldeki faktor Xa (FXa)’yi bloke
etmektedir.  Terapdtik  dozlarda kullanildiklarinda,
antikoagiilan ajanlarin birincil toksisitesi kanamadir. Bu risk
doza bagh olup, yasla birlikte artis gosterir (1,2). Akut doz
asiminda kanama komplikasyonlari ortaya gikabilir (3). Ancak
YOAK ilaglarin akut asiri  dozdan sonra kanama
komplikasyonlarinin ne siklikta olustugu bilinmemektedir.
Bu ajanlarla akut doz asimini igeren literatirlerin ¢ogu olgu
raporlari seklindedir (4-15). YOAK ile kanama riskinin daha
yuksek oldugunu gosteren bazi ¢calismalar da mevcuttur (16).

Yeni kusak antikoagilanlar etki mekanizmalarina gére
Direkt Trombin inhibitérleri (DTi) ve FXa inhibitérleri
seklinde iki gruba ayrilirlar.

Direkt Trombin inhibitorleri: Heparinden farkl olarak
antitrombin aktiviteyi artirmak yerine, dogrudan trombine
baglanarak trombinin fibrinojene ve fibrine ayrilmasini
engellerler. Parenteral (Bivaluridin, Argotroban, Desirudin)
ya da oral (Dabigatran) formda olabilirler (17).

Dabigatran, oral yolla kullanilan direkt ve reversibl etkili
trombin inhibitori olup hem fibrine bagl olan hem de fibrine
bagli olmayan trombini inaktive eder. Dabigatran eteksilat
bir on ilagtir; hizla emilir, bagirsaklarda, plazma ve
karacigerde spesifik olmayan esterazlarla hidrolize olarak
aktif form olan Dabigatran’a cgevrilir. Oral alimda
biyoyararlanimi %6-7 olup, yiyeceklerden etkilenmez ve 2-4
saatte plazma pik diizeyine ulasir. Yarilanma omri yaklasik
8-12 saattir ve %35’i proteine baglidir. Sadece %10-15’i
biliyer yoldan absorbe edilerek metabolize edilirken, %80-
85’i degismeden idrarla atilir (18-21).

Direkt Faktdr Xa inhibitorleri: Spesifik olarak endojen
antitrombinden bagimsiz etki ederek, FXa'yi geri donistimli
olarak bloke ederler. DTi ile karsilastinldiginda;
biyoyararlanimlari yiksek, plazma pik konsantrasyona
ulasma sdireleri kisa ve yarilanma émdrleri de daha kisadir.
Parenteral formlari olmayip, oral formlari (Rivaroksaban,
Apiksaban, Edoksaban, Betriksaban vb.) mevcuttur. Rutin
uygulamada klinik olarak izlemlerine gerek olmadan sabit
dozda kullantlirlar. Yiiksek doz alimi siiphesine bagl kanama
durumlarinda koagilasyon testlerine (PT, aPTT, INR)
bakilabilir. Apiksaban ve Rivaroksaban proteinlere yiksek
oranda baglandiklariigin, uzaklastiriimalarinda diyaliz faydali
degildir (18, 19, 22, 23).

e Apiksaban FXa direkt inhibitorlidiir, hem serbest
hem de fibrine bagl FXa ve aktif protrombinazi
inhibe eder. Oral yoldan hizla absorbe olur,
biyoyararlanimi %66’dir ve c¢oklu dozlarda doz
orantili olarak artar. Yiyeceklerle etkilesimi olmayip,
ac ya da tok alinabilirler. Yarilanma omri 8-15
saattir. Metabolitleri renal (%25), hepatik (%15) ve
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bagirsaklar (%55) yoluyla olmak Uzere c¢oklu
eliminasyonla atilir. %87 oraninda proteinlere
baglanir. Yas, cinsiyet ve viicut agirhg ilacin
farmakokinetigine etki etmez. CYP-3A4 bagimli
mekanizma ile metabolize edildiginden, bu
mekanizma  lzerinden etki eden ilaglar
Apiksoban’in farmakodinamigine etki ederler (19,
20, 23-26).

e  Rivaroksaban, FXa direkt inhibitoriidiir ve endojen
antitrombinden bagimsiz etki gosterir. Hizli absorbe
olur, 2-4 saatte maksimum konsantrasyona ulasir.
Aclikta oral biyoyararlanimi %80-100’e ulasir. Etkisi
doza bagimhdir, a¢ ya da tok alinabilir. Yarilanma
Omri 5-13 saattir ve yarisi renal yoldan, yarisi da
hepatobiliyer yoldan elimine olur. %90’dan fazla
oranda proteinlere baglanir. Coklu doz sonrasi ciddi
birikime neden olmaz. CYP-3A4, CYP-2J2, CYP-
bagimsiz mekanizmalar ile metabolize olur. Bu
sistemleri etkileyen ilaglarla farmakokinetik olarak
etkilesir ve kanama riski artar (19, 20, 23-26).

e FEdoksaban, oral yoldan etkili FXa inhibitoridar ve
yart omri 10-14 saattir. Atriyal fibrilasyonlu
hastalarda inme gelisiminin 6nlenmesinde, ven6z
tromboemboli gelisiminin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilir. Edoksaban alan hastalar icin pihtilagsma
sdrelerinin rutin izlenmesi gerekli degildir, ¢linki
ilag seviyeleri nispeten 6ngorulebilir ve belirlenmis
bir terapotik aralik yoktur. Edoksaban alan ve doz
asimi siphesi olan kanamali bir hastada pihtilasma
testleri (PT, aPTT, INR) yardimci olabilir. Renal
yoldan atildig igin, serum kreatinin klirensine gore
doz ayari gerekir (19).

e Betriksaban, oral yoldan etkili FXa inhibitoradir ve
yari dmri 19-27 saattir. Renal yoldan atilir ve serum
kreatinin klirensine gore doz ayar gerekir.
Pihtilasma testlerinin rutin izlenmesi gerekli
degildir, ilag seviyeleri nispeten 6ngorilebilirdir.
Tum diger antikoagiilanlarda oldugu gibi kanama
riskini artirir (19).

Genel olarak direkt etkili oral antikoagilanlar ve direkt
trombin inhibitorlerine bagh kanama riski warfarine oranla
daha dusuktiir. Kanama riski ilacin ilk kullaniimaya baglandig
donemde daha yiiksektir ve genellikle doza bagimlidir. Ancak
terapotik dozlarda bile kanama olabilecegi unutulmamalidir
(20, 27).

PT, aPTT, TT ve Ecarin Pihtilasma Testi (ECT) ile etkinlik
kontrolleri yapilsa da bu testler ylksek doz maruziyetlerde
rutin kullanim igin uygun testler degildir. Bu testler bu
ilaclarin varhgini kalitatif olarak géstermede etkindir, ancak
antikoagilan etkilerinin kantitatif olarak gosterilmesinde
yetersizdir.  Dabigatran  kullaniminda aPTT ve TT
dizeylerinde artis gorillr. Rivoroksaban kullaniminda PT
uzarken, Apiksaban igin PT kullanish degildir. Hem Apiksaban
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hem de Rivoroksaban igin aPTT kullanish degilken, AntiFXa

Olcimi etkindir (26). Bivaluridin ve Argotroban igin

antikoagllasyon derecesinin tahmininde genellikle seri aPTT

Olgimleri  kullantlir.  Ancak aPTT antikoagilasyonun

derecesiyle lineer bir iliski gostermedigi icin iyi bir test

degildir. Bu ylzden bu ilaglarin yiiksek doz maruziyetlerinde
bu testlerin rutin kullanimlarinin klinik olarak bir anlami

olmayacaktir (20).

Bu ilaglara bagli kasith alim sonrasi yiiksek doz maruziyeti
nadir goraltr, hastalar daha c¢ok terapétik dozlarda
intrakranial kanama, gastrointestinal kanama, hematri,
hemoptizi, epistaksis vb. gibi gesitli kanamalar ya da akut
bébrek hasari gelisimiyle acil servise basvururlar. Ozellikle
gastrointestinal kanamalar daha sik goriilmektedir.

Acil Servis Tedavisi: Destek tedavi, gastrik lavaj, aktif
komir, antidot tedavisi, hemodiyaliz, Protrombin Kompleks
Konsantreleri (PCC) ve Taze Donmus Plazma (TDP)'dan
olusur.

e Destek Tedavi: Hastanin ABC stabilizasyonunun
saglanmasi ve genel destek tedavisi dnceliklidir. Yar
omdrleri kisa oldugu icin alinan ilaglarin bir sire
kesilmesi hafif olgularda cogunlukla yeterlidir. Ciddi
olgularda ise ek olarak transflizyonlar ve
hemostatik ajanlar kullanilabilir. Kanama kontroli
icin; lokal basi, mekanik kompresyonlar, endoskopik
tedavi, anjiyografik embolizasyon ya da cerrahi
yontemler uygulanabilir (18).

e  Gastrik Lavaj (GL) ve Aktif Kémiir (AK): Akut toksik
dozda maruziyet varsa ilk 2 saat icinde GL yapilir ve
0.5-1 g/kg dozunda AK verilir.

e Antidot Tedavisi: Antidot tedavisi hayati tehdit
eden durumlarda ve destek tedaviye yanit
vermeyen olgularda verilmelidir. idarucizumab,
Dabigatran’in antidotu ve Andeksenat alfa,
Apiksaban ve Rivaroksaban’in antidotudur.

e  Hemodiyaliz: Ozellikle plazma proteinlerine diisiik
oranda baglanan Dabigatran ile olan

zehirlenmelerde ve hayati tehdit eden kanamalarda

yararlidir. Plazma proteinlerine yiksek oranda
baglanan Apiksaban ve Rivoroksaban igin ise

hemodiyaliz etkili degildir (18, 22, 23).

e Diger Tedavi Ajanlari: PCC, Aktive PCC (APCC) ve
TDP’dir. PCC ve APCC, spesifik olmayan
prokoagiilan ilaglarin etkilerinin geri

dondirilmesinde  kullanilan  ilk  segenektir.

Dabigatran icin 100 U/kg verilir, gerekirse 50 U/kg

tekrar dozu verilir. Hastanin durumuna goére diyaliz

disindlebilir. Bivaluridin ve Argotraban igin ise 15

ml/kg dozunda TDP wverilir. Rivoroksaban ve

Apiksaban igin verilecek PCC dozu 50 U/kg olup

gerekirse 25 U/kg dozda tekrarlanir (20, 28).
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Direkt etkili oral antikoagilanlar FXa ve trombini

reversibl olarak inhibe ettikleri icin, TDP transflizyonu ¢ok
etkili degildir (22, 23).

YOAK iliskili Kanamalarin Acil Servis Yonetimi

1. Major kanamasi olan tiim hastalara destek tedavi
verilmelidir. Antidotlarin kullanimi hayati tehdit
eden kritik organ kanamalarinda ya da destek
tedaviye yanit vermeyen hastalarda tercih
edilmelidir.

2. Dabigatran’a bagl kanamalarda antidot olarak
Idarucizumab 5 gr IV 6nerilir. Eger antidot yoksa 50
U/kg APCC IV yoldan verilir.

3. Geri donduriict ajan kullanimi gereken FXa iliskili
kanamalarda FDA onerisi su sekildedir:

e En son alinan doz Rivaroksaban icin <10
mg, Apiksaban igin <5 mg ya da alimin
Ustlinden > 8 saat gectiyse disiik doz (30
mg/dk hizinda 400 mg IV bolus, takiben
120 dk boyunca 4 mg/dk dozda inflizyon)
Andeksanet alfa verilmesi dnerilir.

e En son alinan doz son 8 saat igerisinde ve
Rivaroksaban icin >10 mg, Apiksaban igin >
5 mg ise ylksek doz (30 mg/dk hizinda 800
mg IV bolus, takiben 120 dk boyunca 8
mg/dk dozda inflizyon) Andeksanet alfa
verilmesi dnerilir.

e Andeksanet alfa yoksa her iki durumda da
2000 U 4 faktér PCC verilmesi
Onerilmektedir.

e  Geridondirici ajan gerektiren Edoksaban
ve Betriksaban iliskili kanamalarda
kilavuzun 6nerisi; yliksek dozda (30 mg/dk
hizinda 800 mg IV bolus, takiben 120 dk
boyunca 8 mg/dk dozda inflizyon)
Andeksanet alfa ya da 2000 U 4 faktor PCC
verilmesi seklindedir.

4. Invaziv girisim gereken YOAK kullanan hastalarda
geri  dondlrlici  ajanlarin kullanimi  hasta
antikoagilasyon etkisi altinda iken islem gulvenli
sekilde gerceklestirilemeyecekse, islem
ertelenemeyecekse ve hastada plazma YOAK
seviyesinin belirgin yiksek oldugu dustnullyorsa
verilmelidir.

e Dabigatran kullanan hastalarda acil invaziv
girisimler o©ncesi geri dondiirlicii ajan
gerektiren bir durum varsa 5 g IV
idarucizumab &nerilir. idarucizumab yoksa
APCC 50 U/kg IV 6nerilir.

e FXa inhibitori kullanan hastalarda acil
invaziv girisimler 6ncesi geri dondirici
ajan gerektiren bir durum varsa major
kanamalar i¢in olan dozda Andeksanet alfa
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verilmesi Onerilir. Andeksanet alfa yoksa
2000 U 4 faktoérli  PCC verilmesi
onerilmektedir.

5. Kanamanin eslik etmedigi YOAK overdozu olan
hastalarda geri dondirici ajanlarin rutin kullanimi
onerilmez. Benzer sekilde YOAK kullanan ve travma
ile basvuran, kanamanin eslik etmedigi hastalarda
da geri dondlricli ajanlarin  rutin  kullanimi
onerilmez (29).

Hafif klinik bulgularla basvuran olgularda, 12. saatte

bakilan laboratuvar degerlendirmede pihtilasma testleri

normalse ilag konsantrasyonunun yiksek olmadigi

varsayllarak, klinik bulgular da dizeldiyse ila¢ kesilerek
taburcu edilebilir (30). Ciddi klinik bulgulari olan ya da toksik

dozda almin  oldugu olgularin  yatis agisindan

degerlendirilmeleri gereklidir. Klinik durumun ciddiyetine ve
kisisel risk faktorlerinin varligina gére prognozun degiskenlik
gosterebilecegi unutulmamalidir.

Sonuc¢ olarak; yeni kusak oral antikoagilanlarin
kullaniminda doz agimina bagl hayati tehdit eden kanamalar
nadir olarak gorilse de bu hastalarin acil servis yonetiminin
ozellik arz ettigi unutulmamalidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi bildirmemistir.

Finansal Destek Beyani: Yazarlar finansal destek
bildirmemistir.

Yazarlarin Katkisi: OK; derlemenin planlanmasi ve yaziminda
gorev almistir. VAD; yazim dizeltmesi ve ceviri kisminda
gorev almistir.
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	Dabigatran, oral yolla kullanılan direkt ve reversibl etkili trombin inhibitörü olup hem fibrine bağlı olan hem de fibrine bağlı olmayan trombini inaktive eder. Dabigatran eteksilat bir ön ilaçtır; hızla emilir, bağırsaklarda, plazma ve karaciğerde sp...
	Direkt Faktör Xa İnhibitörleri: Spesifik olarak endojen antitrombinden bağımsız etki ederek, FXa’yı geri dönüşümlü olarak bloke ederler. DTİ ile karşılaştırıldığında; biyoyararlanımları yüksek, plazma pik konsantrasyona ulaşma süreleri kısa ve yarılan...
	 Apiksaban FXa direkt inhibitörüdür, hem serbest hem de fibrine bağlı FXa ve aktif protrombinazı inhibe eder. Oral yoldan hızla absorbe olur, biyoyararlanımı %66’dır ve çoklu dozlarda doz orantılı olarak artar. Yiyeceklerle etkileşimi olmayıp, aç ya ...
	 Rivaroksaban, FXa direkt inhibitörüdür ve endojen antitrombinden bağımsız etki gösterir. Hızlı absorbe olur, 2-4 saatte maksimum konsantrasyona ulaşır. Açlıkta oral biyoyararlanımı %80-100’e ulaşır. Etkisi doza bağımlıdır, aç ya da tok alınabilir. Y...
	 Edoksaban, oral yoldan etkili FXa inhibitörüdür ve yarı ömrü 10-14 saattir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme gelişiminin önlenmesinde, venöz tromboemboli gelişiminin önlenmesi ve tedavisinde kullanılır. Edoksaban alan hastalar için pıhtılaşma s...
	 Betriksaban, oral yoldan etkili FXa inhibitörüdür ve yarı ömrü 19-27 saattir. Renal yoldan atılır ve serum kreatinin klirensine göre doz ayarı gerekir. Pıhtılaşma testlerinin rutin izlenmesi gerekli değildir, ilaç seviyeleri nispeten öngörülebilirdi...
	Genel olarak direkt etkili oral antikoagülanlar ve direkt trombin inhibitörlerine bağlı kanama riski warfarine oranla daha düşüktür. Kanama riski ilacın ilk kullanılmaya başlandığı dönemde daha yüksektir ve genellikle doza bağımlıdır. Ancak terapötik ...
	PT, aPTT, TT ve Ecarin Pıhtılaşma Testi (ECT) ile etkinlik kontrolleri yapılsa da bu testler yüksek doz maruziyetlerde rutin kullanım için uygun testler değildir. Bu testler bu ilaçların varlığını kalitatif olarak göstermede etkindir, ancak antikoagül...
	Bu ilaçlara bağlı kasıtlı alım sonrası yüksek doz maruziyeti nadir görülür, hastalar daha çok terapötik dozlarda intrakranial kanama, gastrointestinal kanama, hematüri, hemoptizi, epistaksis vb. gibi çeşitli kanamalar ya da akut böbrek hasarı gelişimi...
	Acil Servis Tedavisi: Destek tedavi, gastrik lavaj, aktif kömür, antidot tedavisi, hemodiyaliz, Protrombin Kompleks Konsantreleri (PCC) ve Taze Donmuş Plazma (TDP)’dan oluşur.
	 Destek Tedavi: Hastanın ABC stabilizasyonunun sağlanması ve genel destek tedavisi önceliklidir. Yarı ömürleri kısa olduğu için alınan ilaçların bir süre kesilmesi hafif olgularda çoğunlukla yeterlidir. Ciddi olgularda ise ek olarak transfüzyonlar ve...
	 Gastrik Lavaj (GL) ve Aktif Kömür (AK): Akut toksik dozda maruziyet varsa ilk 2 saat içinde GL yapılır ve 0.5-1 g/kg dozunda AK verilir.
	 Antidot Tedavisi: Antidot tedavisi hayatı tehdit eden durumlarda ve destek tedaviye yanıt vermeyen olgularda verilmelidir.  İdarucizumab, Dabigatran’ın antidotu ve Andeksenat alfa, Apiksaban ve Rivaroksaban’ın antidotudur.
	 Hemodiyaliz: Özellikle plazma proteinlerine düşük oranda bağlanan Dabigatran ile olan zehirlenmelerde ve hayatı tehdit eden kanamalarda yararlıdır. Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanan Apiksaban ve Rivoroksaban için ise hemodiyaliz etkili değ...
	 Diğer Tedavi Ajanları: PCC, Aktive PCC (APCC) ve TDP’dir. PCC ve APCC, spesifik olmayan prokoagülan ilaçların etkilerinin geri döndürülmesinde kullanılan ilk seçenektir. Dabigatran için 100 Ü/kg verilir, gerekirse 50 Ü/kg tekrar dozu verilir. Hastan...
	Direkt etkili oral antikoagülanlar FXa ve trombini reversibl olarak inhibe ettikleri için, TDP transfüzyonu çok etkili değildir (22, 23).
	YOAK İlişkili Kanamaların Acil Servis Yönetimi
	1. Majör kanaması olan tüm hastalara destek tedavi verilmelidir. Antidotların kullanımı hayatı tehdit eden kritik organ kanamalarında ya da destek tedaviye yanıt vermeyen hastalarda tercih edilmelidir.
	2. Dabigatran’a bağlı kanamalarda antidot olarak Idarucizumab 5 gr IV önerilir. Eğer antidot yoksa 50 U/kg APCC IV yoldan verilir.
	3. Geri döndürücü ajan kullanımı gereken FXa ilişkili kanamalarda FDA önerisi şu şekildedir:
	 En son alınan doz Rivaroksaban için ≤10 mg, Apiksaban için ≤5 mg ya da alımın üstünden ≥ 8 saat geçtiyse düşük doz (30 mg/dk hızında 400 mg IV bolus, takiben 120 dk boyunca 4 mg/dk dozda infüzyon) Andeksanet alfa verilmesi önerilir.
	 En son alınan doz son 8 saat içerisinde ve Rivaroksaban için >10 mg, Apiksaban için > 5 mg ise yüksek doz (30 mg/dk hızında 800 mg IV bolus, takiben 120 dk boyunca 8 mg/dk dozda infüzyon) Andeksanet alfa verilmesi önerilir.
	 Andeksanet alfa yoksa her iki durumda da 2000 U 4 faktör PCC verilmesi önerilmektedir.
	 Geri döndürücü ajan gerektiren Edoksaban ve Betriksaban ilişkili kanamalarda kılavuzun önerisi; yüksek dozda (30 mg/dk hızında 800 mg IV bolus, takiben 120 dk boyunca 8 mg/dk dozda infüzyon) Andeksanet alfa ya da 2000 U 4 faktör PCC verilmesi şeklin...
	4. İnvaziv girişim gereken YOAK kullanan hastalarda geri döndürücü ajanların kullanımı hasta antikoagülasyon etkisi altında iken işlem güvenli şekilde gerçekleştirilemeyecekse, işlem ertelenemeyecekse ve hastada plazma YOAK seviyesinin belirgin yükse...
	 Dabigatran kullanan hastalarda acil invaziv girişimler öncesi geri döndürücü ajan gerektiren bir durum varsa 5 g IV İdarucizumab önerilir. İdarucizumab yoksa APCC 50 U/kg IV önerilir.
	 FXa inhibitörü kullanan hastalarda acil invaziv girişimler öncesi geri döndürücü ajan gerektiren bir durum varsa majör kanamalar için olan dozda Andeksanet alfa verilmesi önerilir. Andeksanet alfa yoksa 2000 U 4 faktörlü PCC verilmesi önerilmektedir.
	5. Kanamanın eşlik etmediği YOAK overdozu olan hastalarda geri döndürücü ajanların rutin kullanımı önerilmez. Benzer şekilde YOAK kullanan ve travma ile başvuran, kanamanın eşlik etmediği hastalarda da geri döndürücü ajanların rutin kullanımı öne...
	Hafif klinik bulgularla başvuran olgularda, 12. saatte bakılan laboratuvar değerlendirmede pıhtılaşma testleri normalse ilaç konsantrasyonunun yüksek olmadığı varsayılarak, klinik bulgular da düzeldiyse ilaç kesilerek taburcu edilebilir (30). Ciddi kl...
	Sonuç olarak; yeni kuşak oral antikoagülanların kullanımında doz aşımına bağlı hayatı tehdit eden kanamalar nadir olarak görülse de bu hastaların acil servis yönetiminin özellik arz ettiği unutulmamalıdır.
	Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması bildirmemiştir.
	Finansal Destek Beyanı: Yazarlar finansal destek bildirmemiştir.
	Yazarların Katkısı: ÖK; derlemenin planlanması ve yazımında görev almıştır. VAD; yazım düzeltmesi ve çeviri kısmında görev almıştır.
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