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OZET

Amac: Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigine
basvuran GIS kanamal1 hastalarda ortaya cikabilecek bobrek fonksiyon bozuklugunu erken
donemde 6ngérmede NGAL’in prognostik 6nemini tespit etmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 07/04/2016 - 07/08/2016 tarihleri arasinda acil servise kanli
kusma, kanli yada siyah digkilama semptomlar1 ile bagvuran veya acil servise basvuru sonra
GIS kanama tespit edilen ardisik ve ileriye doniik olarak 50 hasta hasta velveya yakinina
bilgilendirilmis goniillii olur formu (BGOF) okutulup onay1 alindiktan sonra ¢alismaya dabhil
edildi.

Hastalarin acil serviste basvuru aninda kan grubu, hemogram, biyokimya, koagulasyon
profili, ven6z kan gazi caligildi, artan serum NGAL i¢in saklandi. Takip edildikleri klinikte
24.saatte hemogram, biyokimya, ven6z kan gazi igin kan alind1 ve artan serum NGAL igin
sakland1. Kontrol grubu olarak daha dncesinden herhangi bir hastalik dykiisii olmayan, fizik
muayenede pozitif bulgu saptanmayan 50 saghikli goniilli c¢alismaya dahil edildi.
Biyokimyasal islemlerin ardindan elde edilen degerlerin istatistiksel analizleri yapilarak
birbirleri ile karsilagtirildi.

Bulgular: Hastalar NGAL diizeyleri agisindan degerlendirildiginde gastrointestinal sistem
kanamali hastalarin 0. saat ortalama NGAL degerleri 94,27 + 37,64 ng/mL iken kontrol
grubundan tek seferlik alinan kan 6rneklerinde bu deger 83,67 + 28.11 ng/mL idi. iki grup
arasindaki fark istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05). Gastrointestinal sistem kanamali
grup kendi igerisinde kanama etiyolojisi agisindan degerlendirildiginde 0. ve 24. saat NGAL
degerleri gruplar arasinda istatistiki agidan anlamli farklilik tespit edildi(p<0,05).

Sonug: Acil servisde GIS kanama diisiiniilen hastalarda kanama yeri ve etiyolojisini
belirlemek agisindan NGAL degerlerinin faydali olabilecegi, kanama varligini belirlemede ve
endoskopi ve hastaneye yatirilarak yogun bakim iinitesinde takip kararinda yardimci bir
biyokimyasal parametre olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Gastrointestinal sistem
kanamali hastalarda NGAL degerleri saglikli insanlara kiyasla anlamli derecede yiikseklik
bulunmamistir. Gastrointestinal sistem kanamali hastalarda mortalite belirteci olarak NGAL
degerlerinin yeterli bilgi vermedigi tespit edilmistir. Gastrointestinal sistem kanamali
hastalarda da ABY belirteci olarak kullanilabilir. Gastrointestinal sistem kanamalarinda
diabeti olan hastalarda NGAL diabetik nefropati hakkinda bilgi verebilir.

Anahtar Kelimeler: GIS Kanama,NGAL,ABY



ABSTRACT

Objective: To predict early stages of renal dysfunction and to determine the prognostic
importance of NGAL in the patients who resort with gastrointestinal bleeding to Recep
Tayyip Erdogan Univercity Research and Training Hospital Emergency Clinic.

Materials and Methods: 07.04.2016 - 08.07.2016 between this dates and prospectively and
consecutively 50 patients who resorts to emergency service with bloody vomiting, bloody or
black stools presenting with symptoms or after application who was diagnosis gastrointestinal
bleeding. Patients or/and patients' relatives informed consent form (ICF) and after receiving
approval were included in the study. Patients admitted to the emergency service, their blood
group, blood count, biochemistry, coagulation profile, venous blood gases were studied;
remaining serum was stored for NGAL. The same procedure was foll in the 24th hours at the
clinic where they are. As a control group with no history of any disease than ever before, the
positive physical examination findings undetected 50 healthy volunteers were included in the
study. The values obtained were statistically compared by analysis of biochemical processes
and then making another.

Results: The patients beginning average value of NGAL is 94,27 + 37,64 ng/mL and the
control group average value of NGAL ise 83,67 + 28.11 ng/mL, The difference between the
two groups was not statistically significant (p>0.05). When the patients were evaluated in
terms of their internal bleeding etiology of 0 and 24 hours value of NGAL, it was found to be
statistically significant differences between groups (p <0.05).

Conclusion: In the Emergency service patients resort with gastrointestinal bleeding NGAL
may be useful for determining the etiology, the presence of bleeding and endoscopy and how
many days hospitalized in the intensive care unit could be used as a biochemical parameters
help in tracking decisions. Patients’ NGAL value were not significantly high compared to
healthy people. Gastrointestinal bleeding in patients as a predictor of mortality was
determined that not enough information for NGAL. Bleeding in the gastrointestinal tract in
patients with ARF it can be used as markers. In patients with diabetes, bleeding in the
gastrointestinal tract can provide information about NGAL diabetic nephropathy.

Keywords: Gl Bleeding, ARF, NGAL
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1.GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal sistem kanamalar1 (GIS), insan hayatini tehdit eden hemodinamik
instabiliteye neden olabilecek masif kanamalardan, kronik anemiye neden olan subakut
kanamalara kadar genis bir yelpazede karsimiza ¢ikabilecek acil durumlardan biridir.

GIS kanamalar1 klinik bulgulara gore alt gastrointestinal, {ist gastrointestinal ve
siipheli gizli kanama olmak iizere 3 boliimde irdelenir. Ust gastrointestinal sistem kanamalart;
treitz ligamentinin proksimalinden kaynaklanan kanamalardir. Erkek ve geriatrik hastalarda
daha sik goriilmekle birlikte insidansi yaklasik 165/100000°dir. Alt gastrointestinal sistem
kanamalari; treitz ligamentinin distalinden kaynaklanir. Ust gastrointestinal ~sistem
kanamalarina gore daha az siklikta goriiliir ve insidansi yaklagik 20/100000 dir. Siipheli ve
gizli kanamalar ise yapilan tiim gastrointestinal sistem kanamalarina yonelik tarama
yontemlerine ragmen aktif kanama patalojisi bulunamayan, ancak 1srarli ve tekrarlayan
kanama ataklari ile seyreden klinik bir tablodur.

Ust GIS kanamalarinin biiyiik bir kismmin nedeni kronik peptik iilser, hemorajik
gastrit, eroziv gastrit ve 6zofagus varis kanamalar1 olusturmaktadir. Alt gastrointestinal sistem
kanamalarinda en sik sebepler ise yaslilarda anjiyodisplazi ve divertikiil, genglerde ise anal
hastaliklar ve kolitler olusturmaktadir.

Gastrointestinal sistem kanamalarinin % 80’1 kendi kendini sinirlarken % 20°lik kismi1
ise medikal tedaviden cerrahi tedaviye kadar varan tedaviler gerektirir. Uygulanacak spesifik
tedavi kanamanin yerine baglidir. Bu nedenle kanamayi kontrol altina alabilmek i¢in yapilan
erken miidahale mortalitenin azaltilmasi acisindan oldukca onemlidir. GIS kanamalarinda
olusan hemorajiye bagli olarak ortaya ¢ikacak intravaskiiler voliim azalmasi prerenal
azotemiye sebep olarak hastalarin akut bobrek yetmezligine girmesine sebep olabilir.

Akut bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonlarinin saatler ya da giinler i¢inde bozularak
toksik atiklarin birikmesine ve internal homeostazin kaybina neden olmasidir (1). Son
zamanlarda RIFLE simiflamasi kullanilarak hastalar riskli hasta, renal hasar1 olan hasta, renal
fonksiyon kaybi1 bulunan hasta ve son donem bobrek yetmezligi olan hasta seklinde
siniflandirilmaktadir (2). Akut bobrek yetmezligi yaratan nedenin ortaya konmasinda ilk
adim, prerenal, intrinsik (renal) ve postrenal ayriminin yapilmasidir. Prerenal ABY de normal
bobregin azalmis perfiizyonu s6z konusudur. Intrinsik ABY’de bébregin kendisinde patolojik
degisiklikler varken postrenal bobrek yetmezligi ise idrar yollarinda tikaniklik olmasi ile
karakterizedir.

Bobrek fonksiyonlart bozulma riski altinda olan veya bu fonksiyonlar1 farkli
derecelerde bozulmus olan hastalarin ilk degerlendirilmesinde acil servis hekiminin rolii
biiyiiktiir. Bu durum asemptomatik ancak akut bobrek yetmezligi agisindan riskli hastalari
belirleyerek bu hastalar1 akut bobrek yetmezliginden korumak, bobrek yetmezliginin
metabolik etkilerini tedavi etmek, devam eden hasari Onlemek ve iyatrojenik hasardan
kacinmak seklinde 6zetlenebilir. Bobrek yetmezligi hastalarinin erken donemde herhangi bir
belirti ve bulgu vermemesi nedeni ile bu hastalarin tanist zordur. Acil serviste erken dénem
bobrek yetmezligi hastalarinin erken taninmasi ve ABY nedeninin ortaya konulmasi devam
eden hasarin ve son donem bobrek yetmezligi gelismesinin dnlenmesinde dnemlidir.



Lipokalin 2 adiyla da bilinen Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) 25 kDa
agirhiginda nétrofil ve monosit makrofajlardan salinan jelatinaza kovalent baglanan ve demir
tasinmasinda gorev alan bir molekiildiir. NGAL normalde bir¢ok dokudan (bobrek, akciger,
mide, kolon) ¢ok diisiik seviyelerde salgilanmaktadir (3). Bobrekte hasar sonrasi iyilesme
doneminde proksimal tiibiiler epitelden NGAL salinimi uyarilir ve bu durum NGAL'in bobrek
fonksiyon bozukluklarinda duyarli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. Renal tiibiiler
hiicreler yani sira inflamasyon ya da hasar sonrasinda hepatositler, aterosklerotik plaklardaki
makrofajlardan ve diiz kas hiicrelerinden eksprese oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
yiiksek NGAL seviyesi, potansiyel olarak obezite ile iligkili insiilin direncinde yer alan
adipositlerde tespit edilmistir (4). Serum ve idrar NGAL akut ve kronik bobrek hasarinda
yiiksek ongorii degerine sahip bir belirte¢ olarak tanimlanmistir .ABH sonrasi ortaya ¢ikan
tiibiiler zararlanmanin erken doneminde creatinin yilikselmesinden 48-72 saat 6nce insan kan
ve idrarinda tespit edilebilmektedir. (5).

Yapilan bir¢ok calismada BUN/kreatinin oraninin GIS kanamalarinda artig1 belirtilmis
ve daha Once bobrek yetmezligi olmayan bir hastada BUN/kreatinin oraninin 36’nin iizerinde
olmasi {ist GIS kanamasini desteklemesi yani sira bu oranin 62’nin iizerinde olmastysa kotii
prognoz kriteri olarak yorumlanmistir (4,5). Ortaya ¢ikan renal hasarin degerlendirilmesinde
en sik kullanilan belirte¢ serum kreatinin degeridir. Ancak bdbrege spesifik olmamasi ve
bobrek fonksiyonlarinin yarisindan fazlasinin kaybedilmesi halinde yiikselmesi nedeniyle
ortaya cikabilecek hasarin belirlenmesinde yetersiz bir belirtecdir. Bu belirte¢ disinda
kreatinin klirensi, idrar ¢ikist ve kan iire nitrojen diizeyleri de ABH nin tespit edilmesinde
kullanilmaktadir. Son yillarda, tiibiiler hasar1 erken donemde iyi bir spesifite ve sensitivite ile
belirlemek amaciyla klinik uygulamalarda kolay kullanilabilecek giivenli belirtecler iizerinde
caligmalar yapilmaktadir. Bu belirtegler arasinda 1L-18, Sistatin C, NGAL ve Kidney Injury
Molekul-1 yer almaktadir (5). Ancak NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin),
ABH’na bagh tipik klinik bulgularin yoklugu durumunda ortaya cikan hasarin diizeyini
belirlemede daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir belirteg olarak tanimlanmigtir
(96).

Bu calisma NGAL'in bu biyokimyasal 6zelligi sayesinde acil servise GIS kanama
sebebiyle bagvuran hastalarin girecekleri olasi bobrek yetmezliginin gostergesi olan kreatinin
yiikselmesinden Once yiikselmesi sayesinde goriiliip uygun tedavi almalarim1 ve 90 giinliik
mortalite ve morbitidelerinin arastirilmasin1 amaglamaktadir.



2-GENEL BILGILER
2.1.Gastrointestinal Sistem Anatomisi

2.1.1. Ozafagus

Ozofagus farinksten baslaylp midenin kardiyasinda sonlanan tiip seklinde muskiiler
yapidan olusan bir organdir. Servikal (5 cm uzunlugunda), torasik (20 cm uzunlugunda) ve
abdominal &zofagus (2 cm uzunlugunda) olmak iizere ii¢ bolimden olusmaktadir. Inferior
tiroid arterler, bronsiyal arterler, sol gastrik arter ve inferior frenik arter tarafindan kanlanmasi
saglanirken vendz drenaji ise inferior tiroid ven, bronsiyal venler, vena azigos, vena
hemiazigos ve koroner venler araciligiyla olur. Ozofagus ve midenin vendz drenaji birbiriyle
iligkilidir. Portal vende olusan bir obstriiksiyon halinde arada olusan kollateraller sayesinde,
drenaji kaval sistem araciliryla olusmaktadir. Ozofagusun anatomik olarak ii¢ yerde darlig
vardir. Ilk darlik krikofaringeal kas seviyesinde, ikinci darlik arkus aorta ile capraz yaptigi
alanda ve igiincii darligi ise gastroozofageal sfinkter tarafindan meydana getirilmektedir.
Sinirsel innervasyonu baslica nervus vagus ile saglanir (6).

2.1.2. Mide

Mide, proksimal gastrointestinal sistemin asimetrik dilatasyona sahip kismidir. Mide,
gastroozofageal bileskeden baslayip proksimal duodenuma kadar uzanir. Fundus, kardiya,
korpus ve antrum olmak iizere dort boliimden olusur. Dorsalde pankreas, sagda karaciger,
solda dalak ve inferiorda transvers kolon ile komsudur. Kanlanmasi ¢6liak arterin dallari olan
sag ve sol gastrik, sag ve sol gastroepiploik arterlerden saglanir. Ayrica submukozal pleksusa
sahiptir. Vendz drenaji arterleri takip eder. Koroner venler, portal ve sistemik venler arasinda
iligki kurarlar. Nervus vagus ile otonom inervasyonu saglanir; motor fonksiyonlari ve
sekresyon fonksiyonlari diizenler (7).

2.1.3. ince Barsak

Ince barsaklar mide ¢ikigindaki pilordan baslar, cekuma kadar devam eder. Duodenum
20 cm, jejunum 100-110 cm ve ileum 150-160 cm uzunlugundadir. Jejunoileum,
duodenojejunum kavsaginda bulunan periton katlantisi olan treitz ligamentinin altindan
ileocekal valve kadar devam eder. Jejunum ileumdan daha genis ve kalindir. ileum
jejunumdan daha asagida ve siklikla sag tarafta bulunmaktadir. Kanlanmasi proksimal
duodenumda ¢oliak arterden saglanirken, geriye kalan kisminda superior mezenterik arter
tarafindan saglanir. Ayrica mezenterik damar arklar1 kollateraller olusturur ve bu sayede
kanlanmas1 olas1 okliizyonlara karsi cok iyi korunur. Venoéz drenaji arterleri takip eder.
Superior mezenterik ven, vena portayr olusturan splenik vene katilir. Lenfatik drenaji ¢ok
zengindir ve yag absorbsiyonunda gorev alir. Once sisterna siliye sonra da duktus torasikusa
drene olur. Inervasyonu nervus vagus ve ¢olyak ganglionlarla saglanir. Bunlar da sekresyon
ve motiliteyi diizenler (8).

2.1.4. Kolon

Kolon ileumdan rektuma kadar uzanir. Cekum, ¢ikan kolonun anti mezenterik
kisminda bulunur. Cekum 7,5- 8,5 cm ¢apla kolonun en genis boliimidiir. Bu yiizden distal
obstriiksiyon bulgularinda riiptiir riskinin en yiiksek oldugu bolgedir. Sigmoid kolon ise 2,5
cm capiyla kolonun en dar boliimiinii olusturur. Cikan kolon ve inen kolon retroperitoneal
iken; ¢ekum, transvers kolon ve sigmoid kolon ise intraperitonealdir. Arteriyel kanlanma
¢cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonda superior mezenterik arterden; inen kolon, sigmoid
kolon ve rektumun {ist kismi inferior mezenterik arterden saglanir. Venoz drenaji arterlere
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paraleldir; inferior ve superior mezenterik venlerle, vena portaya dokiiliir. Lenfatik drenaji
arteriyel kanlanmay1 takip eder. Parasempatik inervasyon nervus vagus ve Sacral 2-4 ten
saglanir ve peristaltizmi artirir. Sempatik inervasyon ise torakolomber segmentlerden saglanir
ve peristaltizmi engeller (9).

2.1.5. Rektum ve Anal Kanal

Rektum, yaklasik 12-15 cm civarinda olup, sigmoid kolondan baslar anal kanala kadar
devam eder. Rektumun iist kismi intraperitoneal iken, alt kismi ekstraperitonealdir. Anal
kanal, pelvik diyaframdan anal sinira kadar uzanir. Yaklagik 4 cm uzunlugundadir. Dentat
¢izgi, anal sinirdan 1,5 cm sonraki miikokiitandz bileskedir. internal ve eksternal sfinkterlere
sahiptir. internal sfinkter istirahatte kasilidir ve calismasi istem disidir. Eksternal sfinkter ise
istemli olarak c¢alisir ve ¢izgili kaslardan olustugu igin istemlidir. Superior rektal arter
inferiyor mezenterik arterin dali olup, rektumun iist kismini besler; inferior ve medial rektal
arterler ise internal iliak arterin dallar1 olup rektumun orta-alt kismin1 ve anal kanali besler.
Superior ve medial rektal arterler arasinda kollateraller bulunmaktadir. Vendz drenaji
rektumun st kismi inferior mezenterik vene, orta ve alt kismi internal iliyak venlerle kaval
sisteme dokiiliir. Lenfatik drenaji arterlere paraleldir. inervasyonu sempatik ve parasempatik
sistemden saglanir. Sempatik sistemi, hipogastrik arterler ile tasmir. Nervi errigentesler
(Sacral 2-3-4) ise parasempatik inervasyonunu saglar. Internal anal sfinkter hem sempatik
hem parasempatik sinirler ile innerve olup, her ikisi de inhibitor etkiye sahiptir. Rektal
basincin artmasiyla internal sfinkterler gevser. Eksternal anal sfinkter ise, nervus pudentalis
internanin rektalis inferior dali ile innerve olur (9).

2.2. GASTROINTESTINAL SiSTEM FiZYOLOJiSi
2.2.1. Gastrointestinal Motilite

Barsak duvari distan ige dogru su tabakalardan olusmustur.
1) Seroza

2) Longitiidinal kas tabakasi

3) Sirkiiler kas tabakasi

4) Submukoza

5) Mukoza

Longitiidinal kas tabakasindaki lifler, barsak kanali boyunca uzunlamasina
seyrederken, sirkiiler kas tabakasindaki lifler barsak cevresinde dizilirler. Bu kas lifleri
birbirlerine yarik baglantilar (gap junctions) sayesinde elektriksel olarak baglidir ve bir biitiin
olarak hareket etmelerini saglamaktadir.

Gastrointestinal sistem enterik sinir sistemi ad1 verilen, 6zofagustan aniise kadar organ
duvarinda bulunan bir sinir sistemine sahiptir. Bu sistem, longitudinal ve sirkiiler kas
tabakalar1 arasinda bulunan Miyenterik (Auerbach) pleksus ile submukozada bulunan
Meissner pleksusundan olusur. Miyenterik pleksus temel olarak gastrointestinal hareketleri
kontrol ederken, meissner pleksusu ise salgilamay1 ve lokal kan akimini kontrol eder.

Enterik sinir uglarindan farkli ndrotransmitterler salgilanir. Bunlarin baglicalar
asetilkolin ve norepinefrindir. Asetilkolin gastrointestinal aktiviteyi hizlandirirken,
norepinefrin yavaglatir. Parasempatik uyar1 gastrointestinal sistemde kan akimini, salgilamay1
ve motiliteyi arttirirken; sempatik uyart ise tersine azaltir (10).



2.2.2. Gastrointestinal Salgillama

Sindirim kanalindaki salgi bezlerinin esas olarak iki fonksiyonu vardir. Birincisi,
sindirim enzimlerinin salgilanmas1 ikincisi ise, sindirim epitelinin kayganligmmin ve
korunmasinin saglanmasidir. Sindirim kanalinin pek c¢ok boliimiinde epitel tabakasinin
yiizeyinde tek hiicreli miikdz bezler yer almaktadir. Bunlara miik6z hiicreler ya da Goblet
hiicreleri denir. Bu bezler lokal uyarilara cevap olarak, sindirim kanalinin proteolitik
enzimlerden korunmasindan sorumlu olan mukus salgisini epitel yiizeyine salgilar.

Mide mukozasinda oksintik bez ve pilorik bez diye iki Onemli tiibliler bez
bulunmaktadir. Oksintik bezler; korpus ve fundusta yer alir. HCI, pepsinojen, mukus ve
intrensek faktor salgilar. Pilorik bezler ise gastrin ve pilor mukozasini koruyan mukus
salgilarlar.

Oksintik bezlerde 3 tip hiicre bulunmaktadir:

1-Miik6z boyun hiicreleri; mukus ve az miktarda da pepsinojen salgilar.
2-Peptik (esas) hiicreler: pepsinojen salgilar.

3-Pariyetal hiicreler; hidroklorik asit ve intrensek faktor salgilar.

Midede esas hiicrelerden salgilanan pepsinojen sindirim etkisine sahip degildir. Ancak
pariyetal hiicrelerden salgilanan HCI ile temas ettiginde sindirim aktivitesine sahip olan
pepsini olusturur. Ayrica pepsinojen salgisint diizenleyen iki faktér bulunmaktadir. Birincisi
sinir u¢larindan salinan asetilkolinin esas hiicreleri uyarmasi, ikincisi ise midedeki aside bagh
olarak esas hiicrelerin uyarilmasidir. Bu yilizden normal miktarda asit salgilanma yetenegi
kaybolmus kisilerde, pepsinojen salgisi ¢ok diisiiktiir (10).

Besinlerin gastrointestinal sistem epiteliyle temasi ve parasempatik uyarinin etkisi
sekresyonlar1 artirir. Mide salgisi temel olarak asetilkolin, gastrin ve histamin tarafindan
uyartlir.

N.vaguslarla gelen parasempatik uyarilar gastrin salgilanmasini artirir. Artan gastrin
pariyetal hiicrelere ulasarak asit salgilanmasini uyarir. Ayrica histamin asit salgisinin
artirilmasinda olduk¢a 6nemlidir.

Pepsinojen salgisini diizenleyen iki faktdr bulunmaktadir. Birincisi sinir uglarindan
salinan asetilkolinin esas hiicreleri uyarmasi, ikincisi ise midedeki aside bagli olarak esas
hiicrelerin uyarilmasidir. Bu yilizden normal miktarda asit salgilanma yetenegi kaybolmus
kisilerde, pepsinojen salgisi ¢ok diigiiktiir(10).

2.3. GASTROINTESTINAL SISTEM KANAMALARI

Gastrointestinal sistem kanamalar1 klinikte anatomik olarak treitz ligamentinin
proksismal ya da distalinde yerlesmelerine gore iist ve alt gastrointestinal sistem kanamalari
olarak karsimiza ¢ikabildikleri gibi demir eksikligi anemisine neden olan gaitada gizli kan
pozitifligiyle de kendilerini gosterebilmektedirler. (11, 12)

Kan gastrointestinal sisteme kanama nedeniyle girdikten sonra 3 sekilde disar1 atilir,
sindilirse 2 sekilde (melena ve hematemez) yada sindirilmeden tek seklide (hematokezya)
atilir.



Hematemez: Parlak kirmizi renkte taze kan igeren veya kanin mide asiti ile temas1 sonucu
hemoglobinin hematine doniismesi nedeni ile kahve telvesine benzeyen kan kusmadir. Ust
GIS kanama i¢in karakteristiktir.

Melena: Kanin gastrointestinal sistemde sindirilmesi sonucu olusan parlak siyah renkte, pis
kokulu, yumusak kivamda, yapiskan, katran benzeri gaita seklidir. Melena olusabilmesi igin
gastrointestinal llimene en az 50 cc kan gegmesi ve sistemde en az 6-8 saat kalmasi gerekir.
Bizmut, aktif komiir veya demir igeren ilaglar gaitada siyah renk degisikligine neden olabilir,
ancak renk disindaki dzellikleri melenaya benzemez. Ust GIS kanama igin karakteristiktir.

Hematokezya: Kanin fizik 6zelliklerinin degismeden kirmizi taze kan seklinde rektal yol ile
atilmasidir. Alt GIS kanama igin karakteristiktir ancak bazen barsak pasajinin hizli ve kanama
miktarmin fazla oldugu iist GIS kanamalarda da hematokezya goriilebilir.

2.3.1. Ust Gastrointestinal Sistem Kanamalari

Ust gastrointestinal sistem kanamalar1 Treitz ligamentinin proksimalinden gelisen
kanamalardir.

2.3.1.1. Ust GIiS Kanamalarimin Epidemiyolojisi

ABD’de insidans1 350/100000 olup iist GIS kanama nedenli hastaneye yatis orani
yilda yaklasik 1.000.000 dolayindadir. Ust GIS kanamalarinin mortalitesi genclerde %4 iken
yaslilarda %15’e kadar yiikselmektedir (11). Greenspoon ve arkadaslarmin 2010 yilinda
yaptig1 bir ¢alismada ise eriskinlerdeki insidansi yaklasik 48-160/100000 oldugu ve mortalite
orant % 10-14 olarak bulunmustur (13). Ancak, mortalite oran1 60 yas altinda olanlarda
malignensi ve organ yetmezligi yoksa %]1 den az iken, 60 yasin iistiinde ise bu oranin %
13’lere kadar ¢iktigi goriilmiistiir. Ust GIS kanamalar ABD’de tiim hastaneye yatislarin
%1’ini olusturmaktadir (14) Ust GIS kanamal1 hastalarin yaklasik %85’i kanama sikayeti ile
acil servise bagvururken, diger %15’ini daha Onceden hastanede yatmakta olan hastalar
olusturur (15).

2.3.1.2. Ust GIS Kanamalarimin Etyolojisi

Ust GIS kanamalarinin en sik nedenini peptik iilserler ve onu takiben varis kanamalar
olusturmaktadir. Diger nadir nedenler ise tiimorler, anjiyomlar ve erozyonlardir. Hemorajik ya
da erozif gastropati bazen orta dereceli kanamalara neden olabilir ancak major kanama
nadirdir (16). Tablo 1'de gosterilmistir.



Tablo 1. Ust GIS Kanamalarinda Etyoloji (17)

Ust GIS Kanamalarinda Etyoloji Yiizde
e QGastrik yada duodenal iilser 38
e Gastrik yada duodenal varis 16
e Erozif 6zofajit 13

Ust GIS kanama nedeni bulunamayan
e Ust GIS tiimorii

e Ust GIS anjiyom

e Mallory Weiss yirtig1

e Gastrik ya da duodenal erezyon

¢ Dieulafoy lezyon

e Diger

2.3.1.2.1 Peptik Ulser

Peptik iilser hastalig1; gastrik,6zafageal ve duodenal iilserleri igerir, {ist GIS
kanamalarm en sik nedenidir (18). Tiirkiye’de 2010 yilinda yapilmis varis dis1 iist GIS
kanamali hastalarinin incelendigi bir ¢aligmada olgularin %70’den fazlasinda duodenal ve
gastrik iilser saptanmustir (19). 2011 yilinda Italya’da yapilan baska bir caligmada ise
hastalarin %63,6’sinda peptik iilser varligi gosterilmistir (20).

Peptik iilserler, gastrointestinal sistemin asidik-peptik salgilarina maruz kalan herhangi
bir yerinde olusan kronik ve genellikle tek goriilen lezyonlardir. Peptik ilserlerin en az %98’i
duodenumun ilk kisminda veya midede yer alir. Siklikla orta ve iist yas grubu hastalarda
tanis1 konulan, iyilesip tekrarlama egiliminde olan kronik tipte lezyonlardir ancak bazen geng
erigkin yas grubunda da gozlenir. Haftalar veya aylar siiren aktif bir hastalik déneminden
sonra iyilesir. Iyilesme sonrasinda dahi peptik iilsere egilim devam eder. Bu yiizden hastaligin
siklig1 hakkinda giivenilir bir veri elde etmek ¢ok zordur. Yapilan calismalara gore ABD
niifusunda, erkeklerin %2,5 inde kadinlarin % 1,5’sinde peptik tlser varlig: tespit edilirken,
her iki cinsiyette hayat boyu peptik iilser gelisme riski % 10’dur (21). Her iki cinsiyet
arasindaki peptik iilser goriilme oranindaki farklilik son yillarda azalmistir. 1995 yilina kadar
yapilan ¢alismalarda erkeklerde kadinlara gore rolatif risk yaklasik 2 (1,6-2,5) iken, 1995
sonrast yapilan ¢alismalarda 1,3’e (1,0-1,8) geriledigi gosterilmistir (22). Genetik ve irka
bagh etkenler peptik iilser olusumunda nadiren rol alir. Alkolik siroz, Kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH), kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve hiperparatiroidizmi olan
hastalar duodenal {ilser goriilme olasiligi daha fazladir. Nedeninden bagimsiz olarak
hiperkalsemi, gastrin iiretimine ve bunun sonucu olarak da asit sekresyonunda artisa neden
olur.

Peptik ilserin meydana gelmesi i¢in iki anahtar faktér mevcuttur.  Birincisi,
mukozanin gastrik asite ve pepsine maruz kalmasi, ikincisi ise H.pilori enfeksiyonunun
varhigidir. Peptik ilserler gastroduodenal mukozanin savunma mekanizmalari ile saldirgan
giicleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda olusur (23).

Ileri yas, karisik peptik iilser gelisimi igin major risk faktor olarak kabul edilmektedir.
Yas ilerledikce, epitel hiicrelerinin rejenerasyonu bozulur ve gastrik mukozanin tamir

fonksiyonlart azalir. Ayrica, gastrik mukozadaki prostaglandin seviyesi de yas ilerledikge
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azalir, boylelikle midenin savunma ve saldirgan mekanizmalar1 arasindaki dengeler defansif
giicler aleyhine bozulur ve bunun sonucunda yasli hastalarda tist GIS kanama riski artar (24).

H.pilori enfeksiyonu olmayan hastalardaki gastrik iilserasyonlarin ana nedenini
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar(NSAII) olusturur. NSAIi’ler mide ve duodenum iizerinde
akut erozif gastrit ve akut gastrik {ilserasyondan peptik iilserasyona kadar genis bir ¢esitlilikte
patolojiler yapar. NSAIi’ler en sik kullanilan ilaglar olduklarindan dolay1 bu ajanlarin neden
oldugu gastroduodenal toksisitenin miktar1 da fazladir. Mukozada prostaglandin sentezinin
baskilanmas1 NSAII nedenli peptik iilser olusumunda &nemli roldiir. Prostaglandin sentezinin
baskilanmasi sonucu midede HCI salgisi artar, bikarbonat ve mukus {iretimi azalir. Mukus
kayb1 normalde asidin epitele ulasmasini1 engelleyen mukozal bariyerin gecilmesine neden
olur.

Peptik tilserasyona yol acan diger faktorler tek basina ve/veya H.pilori ile birlikte etki
olusturur. Sigara kullanimi, mukozal kan akimimni azaltip ve bunun sonucunda iyilesmeyi
engeller. Alkoliin direk etkisi bilinmemekte olup yine de alkolik siroz, peptik {ilser
insidansinin  artis1  ile yakindan iligkilidir. Kortikosteroidler de yiiksek dozda
kullanildiklarinda iilser olusumuna sebep olur.

Zollinger-Ellison sendromu mide, duodenum hatta jejunumda multipl iilserlerle
karakterizedir. Gastrin salgilanarak mide asiditesinin artmasi ve bunun sonucunda belirtilerin
ortaya ¢ikmasi temel etkendir.(23).

2.3.1.2.2. Ozafageal ve Gastrik Varisler

Intraabdominal splanik dolasim ile sistemik vendz dolasim arasindaki vendz
anostomozlardan biri Ozefagustadir. Portal vendz kan, karacigerden gegerken cesitli
nedenlerle engellenebilir. Bunun sonucu olarak meydana gelen portal hipertansiyon, portal ve
sistemik kan dolasimi arasindaki anostomozlardan, kollateral by-pass kanallarinin olusmasina
neden olur. Portal kan akimi kaval sisteme dogru yon degistirir. Ozofageal pleksustaki basing
artis1, varis adi verilen venoz kivrintili damarlarin olusumuna neden olur (23, 25).

Sirozlu hastalarin % 50-60’1nda portal hipertansiyon, 2/3’de varis mevcuttur ve her yil
bu hastalarin %5-15'inde varis gelismektedir. En sik neden kronik alkol kullanimidir. Bu
hastalarda major komplikasyon olarak gastrodzofageal varis kanamalar1 goriiliir ve prevalansi
yillik %5-15’tir. Varis kanamasi sonrasi 6 haftalik donemde yeniden kanama oran1 % 30- 40
arasinda degismektedir (25). Varis kanamalar1 {ist GIS kanamali vakalarin yaklasik %7’sini
olusturmasina ragmen yeniden kanama riski yiiksektir ve yaklasik bu oran % 16’dir (18).
Hastalarin sadece %50’sinde kanama kendiliginden durabilir. Kanamanin durdurulmasi igin
genellikle endoskopik skleroterapi ya da balon tamponad gereklidir. Hastalarin % 20-30’u ilk
kanamada kaybedilir. Hayatta kalanlarin %70°nde bir y1l igerisinde yeniden kanama meydana
gelir. Her kanamada mortalite oran1 aynidir (21). Varis kanamasina yol agan ana faktorlerin
olusmasinda; varisin boyu ile Child Pugh klasifikasyonuna gore karaciger hastaliginin
derecesi basrol oynar. B-bloker kullanimi kiigiik varislerin biiylimesini onleyip ve kanama
insidansini azaltir (26). Resim 1 ve 2'de gosterilmistir.



Resim 1. Gastroozofageal Bileskede Varis Kanamasi (11)

Resim 2. Gastroozofageal Bileskede Mallory-Weiss Yirtigi (11)




2.3.1.2.3. Erozif Gastrit ve Ozofajit

Erozif gastrit, 6zofajit ve duodenit; olgularin iist GIS kanamalarinin yaklasik %
13’iinii olusturur. Predispozan faktorler i¢inde alkol, salisilat ve NSAII kullanimi yer alir (18).
Hemorajik ve erozif gastrit, endoskopik olarak goriilen subepitelyal hemoraji ve erozyonlari
tanimlar. NSAII, alkol kullanimi ve stres gibi durumlarda ortaya ¢ikar. Stres bagimli gastrik
mukozal hasar; ciddi travma, major cerrahi, viicudun yiizey alaninin 1/3{inden fazla olan
yaniklar, intrakraniyal hastaliklar, ciddi medikal hastaliklar (uzun siire ventilasyon gerektiren
bagimliligi, koagiilopati gibi) durumlarin varhiginda goriiliir. Bu hastalarda altta yatan ciddi
hastaliklar nedeniyle mortalite oran1 daha da yiiksektir. Ancak son yillarda yogun bakim
sartlarinin iyilesmesine bagli olarak stres bagimli mukozal hasar insidansi ciddi bir bigimde
azalmistir (27).

2.3.1.2.4. Mallory Weiss Sendromu

Mallory-Weiss Sendromu, kardiyo6zofageal bileskede bulunan mukozanin yirtilmasi
olarak tanimlanir. Kanamalarin %80-90’1 spontan olarak durur ve sadece % 0-5°i
tekrarlayabilmektedir (12). Bu durum genellikle kronik alkoliklerde siddetli bir 6glirme ya da
kusma sonrasinda meydana gelir. Siddetli kusmalarla seyreden akut hastaliklarda da
goriilebilir. Oksiiriik veya nobetlerin sebep oldugu valsalva manevrasmin da sebepler
igerisinde oldugu bildirilmistir (18).

Patogenez mekanizmasi, kusma sirasinda 6zofagus alt sfinkterinin yetersiz gevsemesi
ve mide igeriginin digar1 atilmasi sirasinda Ozefagogastrik bileske bolgesinin gerilip
yirtilmasidir. Mallory-Weiss yirtig1 nedeniyle iist GIS kanama ile basvuran hastalarin yaklasik
yarisinda daha onceden bulanti, 68lirme, karin agris1 ya da kusma Oykiisiine rastlanmaz.
Mallory-Weiss yirtigina bagl kanamalar, iist GIS kanamalarimin yaklagik %5-10’unu
olusturur. Kanamalar genellikle siddetli degildir ve cerrahi miidahale gerektirmeden durur.
Bazi olgularda masif hematemez de olusabilir. Agir kan kaybi goriilen olgularda da genellikle
vazokonstriiktif 1ilaglar, transfiizyonlar, balon tamponadi gibi destek tedaviler yeterli
olmaktadir. Iyilesme siklikla minimal sekelle veya sekelsiz olarak olusur (21).

2.3.1.2.5. Diger Nedenler

Ust GIS kanamalarinin diger nedenleri arasinda; Stres iilseri, arteriyovendz
malformasyonlar, maligniteler, Herediter hemarajik telanjiyektazi (Osler- Rendu-Weber
Hastalig1), gastrik antral vaskiiler ektazi, hemobilia sayilabilir (12). Kulak, burun ve bogaz
gibi {ist solunum solunum yoluna agilan yollar kaynakli kanamalar GIS kanamasm taklit
edebilir. Aortik greftlere sekonder olusan aortoenterik fistiiller nadir goriiliir ancak akilda
tutulmalidir (18).

2.3.1.3. Ust GIiS Kanamalarinda Klinik

Oykiide hematemez ve melena olmasi iist GIS kanamasi icin karakteristik bir
semptomtur. Yavas seyreden, kronik veya gizli kanamalarda, yorgunluk, dispne, anjina gibi
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anemi ve hipoksiye bagli semptomlar; hizli ve daha fazla olan kanamalarda ise senkop,
konflizyon gibi ani volim kaybina bagli semptomlar 6n plandadir. Hastalarin biyiik
cogunlugunda agr1 sikayetine rastlanmaz. Ancak peptik iilser mevcut ise, epigastrik yanma
hissi ve/veya sag iist kadran agris1 olabilir. Oykiide {ist GIS kanama igin risk faktorii olarak
yakin zamanda NSAII alimi, steroid veya alkol kullanimi, H.pilori enfeksiyonu, siroz ve
kronik karaciger hastalifi varligi sorgulanmalidir. Hastada kan kaybinin derecesine gore
tasikardi, takipne, hipotansiyon ve sok bulgular1 gelisebilir. Agir voliim kaybinda soluk ve
soguk deri, kapiller geri dolumda yavaslama gibi fizik bulgular eslik eder. Hastada
perforasyon gelismis ise akut batin bulgular1 ortaya ¢ikar. Ozofagus varis kanamasinda, fizik
muayenede splenomegali ve asit gibi portal hipertansiyonun mekanik komplikasyonlari
saptanabilir (91).

2.3.1.4. Ust GIS Kanamalarinda Laboratuvar

GIS kanamasiyla gelen hastada en nemli ve ilk istenmesi gereken tetkik kan grubu
tayini ve cross-match igin alinan kan 6rnegidir. Bir diger 6nemli tetkik ise tam kan sayimudir.
Hematokrit degerini gormek 6nemlidir ancak her zaman gercek kan kaybini yansitmayabilir;
bunun i¢in kontrol tam kan sayimi yapilmalidir. Ayrica BUN, kreatinin, elektrolitler, kan
sekeri, koagiilasyon testleri ve karaciger fonksiyon testleri de istenmelidir.

Ust GIS kanamalarinda hemoglobinin sindirim ve emiliminin sonucu olarak BUN
degerleri artar, BUN/kreatinin orani 30’un iizerine ¢ikar. Koagiilasyon testlerinde INR,
APTT, trombosit degerleri, antikoagiilan ilag kullanim1 ve altta yatan karaciger hastaliklarinin
saptanmasinda yol gostericidir. EKG, anemi nedenli hipoksiye sekonder gelisen iskemik kalp
hastaliklarini gostermek acisindan degerlidir.(18).

2.3.1.5. Ust GIS Kanamalarinda Tani

Ust GIS kanamadan siiphelenilen tiim hastalara nazogastrik aspirasyon yapilmalidir.
Nazogastrik aspiratta kan olmasi, aktif {ist GIS kanamasin1 gdstermekle birlikte bu islemin
duyarliligit  %80’dir ve hastalarin  %10-20’sinde kanamaya ragmen aspiratta kan
bulunmayabilir. Bunun nedeni ise tiipiin uygun bi¢imde yerlestirilmemesi, pilor spazmi ve
piloral tikaniklik nedeniyle kanin duodenumdan mideye geri gegisinin engellenmesidir. Eger
aspiratta kan yoksa ya da safra mevcutsa tiip ¢ekilebilir (12). Nazogastrik tiip uygulamasi
ayrica kanamanmn hizini, tekrar kanamanin saptanmasini veya kanamanin devam etme
durumunun belirlenmesini gosterir, bu durumlarda nazogastrik tiip yerinde birakilabilir.
Hastada hemodinamik stabilizasyon saglandiktan sonra eger kontrendikasyon yoksa tani ve
tedavide Oonemli bir yere sahip olan endoskopi planlanmalidir (11). Endoskopi miimkiin
oldugunca en kisa siirede yapilmalidir. Ancak kanama durmussa ya da minimum ise
endoskopi elektif olarak yapilabilir (12). Endoskopinin iist GIS kanamanin yerinin
belirlenmesinde sensitifitesi %92, spesifitesi %100°diir (11). Ayrica bu islem H.pilori
enfeksiyonu i¢in ve malignitelerin saptanmasi amagli biyopsi alinmasina olanak saglar.

Bir diger tam1 yontemi olan Baryumlu OMD grafilerinin iist GIS kanamalarinda
sensitivitesi %54’tiir. Ancak iist GIS kanamalarda baryumlu OMD qgrafileri, daha sonra
yapilacak olan endoskopi, anjiyografi ve cerrahiyi etkileyebileceginden dolay1 kontrendikedir.
Dikkatli bir endoskopik inceleme sadece kanamanin yerini belirlemekle kalmaz yeniden
kanama, mortalite ve morbidite agisindan prognozu tahmin etmek i¢in de fayda saglar (11).
Ust GIS kanamalar1 %6-14 oraninda degisen mortaliteye sahiptir. Bu hastalarda endoskopi
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aciliyetini ve endoskopik tedavi gereksinimini belirlemek amaciyla hizli klinik degerlendirme
yapilmasi gerekmektedir. Bu hastalarin degerlendirilmesi sirasinda kullanilan siniflandirmalar
Ozellikle riskli gruptaki hastalarin belirlenerek gelisebilecek komplikasyonlarin 6n goriilmesi
konusunda bize yardimci olmaktadir (97). Yas, eslik eden hastaliklari, sok varligi, endoskopik
tani, hemoglobin degeri, iilser boyutu, kan transfiizyonu gerekliligi yeniden kanama ve
mortaliteyi ongoérme acisindan 6nemli risk faktorleri olarak belirlenmistir (98). Bu amagla
kullanilan, Rockall , Glaskow-Blatchford (GB), Forrest, Cedars Sinai’ gibi risklerin
belirlenmesinde kullanilan skorlar riskleri belirleme bakimindan etkin bulunmusken mutlak
kotii sonuglart 6ngérmede etkinlikleri yapilan ¢alismalarda diisiik bulunmustur. Sok indeksi
ozellikle kardiyovaskiiler durumuda g6z 6niinde bulundurarak hastalarin monitorizasyonunda
ve takibinde etkin ve basit bir yontem olarak goriilmektedir. Ancak diger risk skorlama
sistemleriyle birlikte kullanildiginda etkinligi belirlenmistir  (100). Bu konuda birgok
siniflama kullanilmakla birlikte bunlar arasinda demografik ve metodolojik farkliliklar
olmasina ragmen yine de yapilan farkli calismalardan elde edilen sonuglar hemen hemen
birbirine benzer sonuglar vermektedir. Varis dis1 iist gastrointestinal kanamasi olan
hastalarinda risk skorlarina klinik degiskenleri ekleyerek sonucu tahmin etme kabiliyetimizi
artirabilmekteyiz. En sik kullanilanlar1 ise Rockall ve GB skorudur ve Rockall siniflamasi
yapilan bir calismada dzellikle varis dis1 iist GIS kanamalarinda 6liimii tahmin etme agisindan
diger skorlardan daha etkin olarak goriilmiistiir (101).

Skorlamalarda yalmizca endoskopik parametreleri icerenler, sadece klinik
parametreleri igerenler ve her ikisi bir arada igerenler olmak iizere lice ayrilmaktadir:

Yalnizca endoskopik bulgulara dayananlar; Forrest siniflamasi endoskopideki {ilser
bulgularima dayanarak yeniden kanama agisindan hastanin yiiksek ve diisiik riskli olarak
siiflandirildigi bir sistemdir (102). Ia hemorajik lezyonlar yiiksek riskli ve kanamanin devam
etmekte oldugu, Ib sizint1 seklinde olan kanamalar, Ila kanamayan ancak goriinen damarsal
yapilar, IIb yapismis pihtiyla kapli lezyon, Ilc diisiik riskli lezyon olup {ilser tabaninda
hematine rastlanirken III de ise iilser tabani temizdir. Ia, Ib ve Ila lezyonu olan hastalarin
tedavisi endoskopik olarak yapilmalidir. I1Ib’de ise yapisik olan piht1 kaldirilarak giiglii bir
sekilde irrigasyon saglanarak lezyon alti tedavi edilmeye c¢alisilir (103). Tablo 2 ve 3'te
gosterilmistir. Resim 3'te gosterilmistir.

Endoskopik ve klinik bulgularin birlikte kullanildigr siniflamalar igerisinde en sik
Rockall skoru kullanilmaktadir. Bununla birlikte Baylor Kanama Skoru (BKS), Cedars- Sinai
Medical Centre Ongorii Indexi (CSMCOI) ve daha yeni ortaya konulan Progetta Nazionale
Emorragia Digestiva Skoru’da (PNEDS) vardir.

Ust GIS kanamalarinda mortaliteyi tahmin etmek icin kullanilan Rockall siniflamasi
yas, hemodinamik durum, hastanin eslik eden hastaliklari, endoskopik tani ve hastanin
kanamasina ait olarak yeniden kanama, cerrahi ya da 6liim riskinin varligi, endoskopik cerrahi
endikasyonlarini iceren bagliklardan olugmaktadir.

BKS ise varis disi kanamalarin yeniden kanamasini 6ngdrmede kullanilan bir
smiflamadir.  Pre-endoskopik,  endoskopik  ve  post-endoskopik  skor  olarak

degerlendirilmektedir.

CSMCOI ise aslinda iist GIS kanamalarinda basvuru sirasinda kullanilan bir klavuz
olarak ortaya cikmistir. Endoskopik bulgulara, hemodinamik instabiliteye, eslik eden
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hastaliklara ve semptomlarin zamani1 gibi bagimsiz degiskenlere dayandirilan bir sistemik
yaklasimdir.

PNDES 30 giinliik mortaliteyi 6n gérmede kullanilan bir siniflama olup temelde sekiz
klinik ve iki laboratuar parametresinden olusmaktadir.

Yalnizca klinik degiskenlere bagli olarak ise yapilan bir¢ok calisma sonrasinda
hastalarin acil servis ziyaretleri esnasinda hastalarin yonetiminde gerekli parametreleri,
hastanede de yatarak tedavi edilecek hastalar1 ve yapilacak endoskopinin zamanini belirlemek
amactyla hekimlere yardimci olabilmek icin gelistirilmis skorlama sistemleridir. Ozellikle
yiiksek ve diisiik risk grubundaki hastalar1 belirleyerek acil miidahale gerektiren hastalarin ve
ayaktan acil servisten hastanin taburcu edilebilmesinin belirlenmesinde etkindirler. Bunlar
icerisinde Rockall (hastanin yasi, hemodinamik durum ve eslik eden komorbit hastalik
varlig1) , Glasgow-Blatchford skoru (kalp hiz, hemoglobin degeri, BUN degeri, sistolik kan
basinci, melena varligi, senkop, hepatik hastalik ya da kalp yetmezligi) yan1 sira son donemde
literatlirde tarif edilen AIMS65 ve T-skor gibi siniflamalarda gelistirilmistir. Saltzman ve
arkadaslar1 albumin seviyesi, INR, degisen mental durum, sistolik kan basinci ve yas1 iceren
kisa bir risk siniflamasi gelistirirken; Tammaro ve arkadaslari ise genel durum, nabiz, sistolik
kan basinct ve hemoglobin seviyesinden olusan dort klinik parametreyi igeren bagka bir
siiflama gelistirmistir.

Ozellikle Rockall skoru, yapilan galismalar sonucunda endoskopik ve klinik risk

faktorlerine gore degerlendirilerek hastalarin yeniden kanama ihtimalini ve o6liimle
sonu¢lanmasini belirlemede etkin olarak bulunmustur (104).

Tablo 2. Forrest Simflamasi ve Yeniden Kanama Oranlar (15)

Siif Endoskopik Bulgu Yeniden Kanama orani
(%)

la Aktif Kanayan damar 80-90

Ib Sizint1 Seklinde Kanama 10-30

lla Goriinen damar 50-60

b Pihtiyla kaplh 25-35

llc Hematinle kapl 0-8

i Normal 0-12
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Resim 3. Endoskopik Forest Siniflamasi

Forrest Ia Aktf Kanama Forrest Ib Sizint: Seklinde Kanama

Forrest IIa Gorunen Damar

Forrest IIc Hematin ile Kaph Forrest IIT Normal
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2.3.1.6. Ust GIS Kanamalarinda Prognoz

Ust GIS kanamalarinda tiim gelismis tan1 ve tedavi teknik ve olanaklarina ragmen,
mortalite hala 6nemli bir sorun olarak seyretmektedir. Mortalite ve yeniden kanama agisindan
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi, yapilacak olan endoskopik hemostaz ve endoskopi
sonrasi hasta bakimimni gelistirmede yardimci olmaktadir. Mindr kanamasi olan diisiik riskli
hastalarin belirlenmesi, tedavinin ayaktan planlanmasina olanak saglar. Tablo 7 ve 8'de
gosterilmistir.

Ust gastrointestinal sistem kanamalarinin mortalite riskinin belirlenmesi amaciyla
Rockall skorlamasi ve Glasgow-Blatchford skorlamasi kriterleri kullanilmaktadir (28).

Blatchford skorlamasi; klinik ve laboratuvar bilgilerine dayanan, endoskopi oncesi
klinik miidahale gerektiren hastalarin ayirirminda i¢in kullanilir ve 0’dan biiyiik puanlar klinik
miidahale gerekliligini gosterir. Glasgow-Blatchford skorlamasinda 0 puan alan (BUN<I8
mg/dl, Hemoglobin erkeklerde >13 gr/dl, kadinlarda >12 gr/dl, sistolik kan basinci >110
mmHg, kalp atimi <100/dk olmasi, melena, senkop, kalp ve karaciger yetmezliginin
bulunmamasi) hastalar diisiik riskli kabul edilir. Bu hastalar endoskopi yapilmadan giivenle
taburcu edilebilir. Tablo 4'te gdsterilmistir.

Tablo 3. Forrest Simiflamasi ve Endoskopik Tedavi (11)

Endoskopik Sikhik Yeniden kanama riski | Endoskopi tedavi sonrasi

Goriiniim (%) (%) yeniden kanama riski
(%)

Aktif arteriel 12 80-90 15-30

kanama

Goriinen damar 22 40-50 15-30

Yapisik pthti 10 30-35 0-5

Sizint1 seklinde 14 10-20 0-5

kanama

Flat spot 10 5-10 0

Temiz taban 32 5-10 0
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Tablo 4. Glasgow-Blatchford Kanama Skorlamasi (18)

Skor

BUN (mg/dl)

<18

18-22

23-27

28-70

>70

AW IN O

Hemoglobin (g/dl)Erkek

>13

12-12,9

10-11,9

<10

O WO

Hemoglobin (g/dl)Kadin

>12

o

10-11,9

-

<10

(op]

Sistolik Kan Basinelr (mmHg)

=110

110-109

90-99

<90

WIN O

Diger

Nabiz >100 atim/dk

Melena

Senkop

Karaciger Hastalig1*

Kalp Yetmezligi**

NINN|FF-

* Akut veya kromik KC hikayesi/Klinik Bulgu/Laboratuar Bulgusu
**Kalp Yetmezligi Hikayesi/Klinik Bulgu/EKG Bulgusu
Minumum Skor:0  Diisiik Risk:0 puan

Maksimum Skor:23  Yiiksek Risk:1-23 puan
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Tablo 5. Rockall Risk Skorlamasi (29)

Ozellik Skor

0 1 2 3
Yas <60 60-79 >80 -
Komorbitide - - IKH,KKY BY,KCY,MM
Endoskopik Mallory-weiss Peptik iilser Ust GiS -
tan yirtigl ya da Eroziv 6zafajit malignite

lezyon
olmamast
Major yeni Temiz tabanl - Ust GiS'te
kanama iilser veya kan,p1ht1,gbriinen
hematinle kapl damar,kanama

IKH:iskemik kalp hastaligi BY:Bobrek Yetmezligi KCY :karaciger Yetmezligi
KKY :konjestif kalp yetmezligi

Minumum skor:0 Maksimum skor:11
diisiik risk:0-2 puan orta risk:3-4 yiiksek risk:5-11

Klinik Rockall skorlamasi endoskopik bulgular dikkate alinmaksizin sadece klinik
verilere dayanir. Hastanin yasi, sok varligi ve komorbidite durumu degerlendirilir. Yeniden
kanama ve artmis mortalite gibi yiiksek riskli iist GIS kanamali hastalar1 belirlemek igin
kullanilir. Rockall smiflamasinda da 0’dan biiylik skorlar, yiliksek risk agisindan yol
gostericidir. Tam Rockall skor ise hem klinik hem de endoskopik bulgularlar igerir. Elde
edilen skor 2’den biiyiik ise, hasta yeniden kanama ve oliim agisindan yiiksek risklidir
denebilir (30). Tablo 5'te gosterilmistir.

Ust GIS kanamasi nedeniyle hastaneye basvuran hastalarda Rockall ve Glasgow-
Blatchfort skorlamalarinin karsilastirildigi prospektif kohort bir ¢alismada Glasgow-
Blatchford skorlamasi, riski tahmin etme agisindan dstiin bulunmustur (28). Chen ve
arkadaslarinin iist GIS kanamalarinda kullanilan risk skorlarini degerlendirdikleri retrospektif
bir calismada ise 354 hastanin kayitlar1 incelenmistir. Hastalarin 246 tanesi kan transfiizyon
ihtiyaci, yeniden kanama ve cerrahi durum gibi nedenlerle yiiksek riskli hasta olarak kabul
edilmistir. Bu yiiksek riskli 246 hastanin; Blatchford skorlamasi 245 (99,6%)’ini, Klinik
Rockall skorlamas1 222 (90,2%)’sini, Tam Rockall siniflamasi 224 (91,1%)’linii ytliksek riskli
olarak degerlendirirken; sonu¢ olarak Blatchford Siniflamasi klinik miidahale gerekliligi,
yeniden kanama ve oliim riskini belirlemede diger skorlara gore daha sensitif bulunmustur
(29). Tablo 6'da gosterilmistir.
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Tablo 6. Blatcford ve Rockall Simiflamasinin Karsilastirilmasi (29)

Blatchford Skoru, Klinik Rockall Skoru ve Tam Rockall Skorunun yiiksek risk
grubundaki hastalarda karsilastirilmasi

Blatchford Yiiksek riskli Yeniden kanama Oliim
Skorlamasi hastalar

Sensitivite 99,6 (97,7-99,9) 100 (85,7-100) 100 (43,8-100)
Spesifitesi 25,0 (17,8-33,9) 8,5 (5,9-12,0) 8,0 (5,6-11,3)
Pozitif prediktif 75,2 (70,2-79,5) 7,1(4,7-10,4) 0,9 (0,3-2,7)

deger

Negatif prediktif

96,4 (82,3-99,4)

100 (87,9-100)

100 (87,9-100)

deger

Klinik Rockall

Skorlamasi

Sensitivite 90,2 (85,9-93,4) 69,6 (49,1-84,4) 100 (43,8-100)
Spesifitesi 38,0 (29,4-47,4) 17.5 (13,8-22,0) 18,5 (14,8-23)

Pozitif prediktif
deger

76,8 (71,6-81,3)

5.5 (3,4-8,8)

1,0 (0,4-3)

Negatif prediktif

63,1 (50,9-73,8)

89.2 (79,4-94,7)

100 (94.4-100)

deger

Tam Rockall

Skorlamasi

Sensitivite 91,1 (86,8-94,0) 87,0 (67,9-95,5) 33,3 (6,1-79,2)
Spesifitesi 77,8 (69,1-84,6) 31,1 (26,4-36,3 29,6 (25-34,6)

Pozitif prediktif
deger

90,3 (86,0-93,4)

8.1 (5,3-12,1)

0,4 (0,1-2,2)

Negatif prediktif
deger

79,2 (70,6-85,9)

97,2 (92,0-99,0)

98 (93,4-99,5)

Degerler % 95 giiven aralifindadir

Tablo 7. Yeniden kanama ve mortalite icin klinik prediktorler (13)

Yas>65

Komorbidite

Hematemez

Genel saglik durumunun kotii olmasi

Rektal muayenede taze kan olmasi

Nazogastrik aspiratta taze kan olmasi

Diisiik hemoglobin seviyeleri

Artmis transfiizyon ihtiyaci
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Tablo 8. Yeniden kanama ve mortalite icin endoskopik prediktorler (13)

o -Ulser tabaninda riskli lezyon

v' Aktif kanama

v Fiskirir seklinde kanama

v" Sizint1 seklinde kanama

v" Goriinen damar

v Yapigmis piht1

e Ulser boyutu >2 cm

e Ulser lokalizasyonu (mide ve/veya duodenumun posteriorunda olmasi)

2.3.1.7. Ust GIS Kanamal Hastalarin Yonetimi

Ust GIS kanamali hastalarin yonetim algortimasi Sekil 1'de gdsterilmistir.

Sekil 1. Ust GIS kanama tam ve tedavi algoritmasi (17)

Senkop . Sok . Ciddi komorbadite
Hematokezva . NG de taze kan
Hastanede kanamanimn baslamasa

J

A
. h 4 - j v
YWoZun bakim Degerlendir
timitesi Takip et
Acil endoskopi
) ™ - l ] e
Akrif kanama Smt geklinde Temiz tabanl
Goriinen damar kanama tilser
Paht1 ile kaph

. l A l A l
~ -~

Kombine D Hemoklip N Oral PPI

endoskopik Termal koagiilasyon Erken taburcu

hemostaz
. A . A ~
o L . .

IV bolus COral PPI 2*1

72 saat inflizyon
. A . v
h 4 b4
-
Oral PPI 2*1
Taburcu
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2.3.1.8. Ust GiS Kanamalarinda Tedavi
2.3.1.8.1. Medikal Tedavi

Hastanin anamnez, fizik muayene ve tedavisi es zamanli baslar.Tedavide oncelik ve
amac¢ hemodinamik stabilizasyonun saglanmasidir. Havayolu, solunum, dolasim ve noérolojik
degerlendirilme yapilmalidir. Havayolu kontrolii, hem hastanin solunum fonksiyonlarinin
idamesi hem de kanin trakeaya aspirasyonunun onlenmesi agisindan saglanmalidir. Oksijen
destegi verilip ve kardiyak monitorizasyon yapilmalidir. Sivi replasmanina kristaloidlerle
baslanmal1 ve hemorajik sokun evrelerine gore kan replasmani ve cerrahi metodlar tedaviye
eklenmelidir. Bolus 2 litre kristaloid verilmesini takiben organ perfiizyon bozuklugu ve vital
bulgularda diizelme olmamasi halinde kan replasmani ve cerrahi tedavinin gerekli oldugu
unutulmamalidir. Hemodinamik stabilizasyon saglandiktan sonra etiyolojiye yonelik
tedavilere baglanmalidir (18). Tablo 9'da gosterilmistir.

Peptik iilser hastaligmin en sik goriilen nedenleri, H.Pilori enfeksiyonu ve NSAII
kullanimidir. Bu nedenle hastalarda;-varsa-NSAIl kullanimi1 kesilmeli, H.Pilori enfeksiyonu
tedavi edilmelidir. Mide asitinin platelet agregasyonunu inhibe ettigi ve piht1 lizisini
kolaylastirdigi gosterilmistir (13). Platelet agregasyonun gerceklesmesi igin pH>6 olmasi
gerekmektedir (15). Bu yiizden asit supressor ajanlar, pihtiy1 stabilize etmek ve hastaligin
seyrini iyilestirmek igin kullanilmaktadir (13). Calismalar, hem intraven6z hem de oral yol ile
kullanilan omeprazoliin H2 reseptor antagonistlere (H2RA) gore; yeniden kanama riski,
hastanede yatig siiresi, transflizyon gerekliligi gibi neticelerde anlamli bir iyilestirme
sagladigin1 gostermektedir. Bu etkilerini intragastrik pH’y1 artirip, platelet agregasyonunu ve
koagiilasyonu artirarak gostermektedirler. Etkin asit supresyonu tiim iist GIS kanamal
hastalarda uygulanmalidir (11). Intravenoz PPI ajanlar, H2RA gére asit supresyonunda daha
basarilidir. Meta analizlere gore yiiksek doz PPI tedavisi ( 80mg bolus+ 8mg/saat 3giin)
yiiksek riskli hastalarda yeniden kanama riskinde ve hastalarin cerrahi tedavi goérme
oranlarinda azalma saglamaktadir (13).

Somatostatin gibi splanknik vazokonstriiksiyon yapan iilsere bagli kanamalarda
kullanilabilecegine dair herhangi bir kamit bulunmamaktadir (15). Ust GIS kanamalar
hastalarinda traneksamik asit(TXA)’nin faydasinin degerlendirildigi 8 randomize kontrolli
calisma incelenmis; bu hastalara TXA verilmesinin mortaliteyi azaltti§i saptanmistir
(105,106). Ulsere bagl olmayan iist GIS kanamalarmin en sik sebebi varis kanamalaridir.
Varis kanamalarina yaklasimda ilag tedavisi olarak vazopressin, terlipressin, oktreotid ve
somatostatin gibi vazoaktif ajanlar; endoskopik olarak band ligasyonu ve skleroterapi;
mekanik olarak ise balon tamponadi kullanilir.

Vazopressin, 1960 yilindan beri varis nedenli iist GIS kanamalarinda kullanilmaktadir.
Splenik vazokonstriiksiyon yaparak portal kan akimini ve basincini diisiiriir. Bu etkin
Ozelligine ragmen miyokard enfarktiisii ve barsak iskemisi yapmasi G6nemli
komplikasyonlaridir. Nitrogliserin ile es zamanli kullanimi bu komplikasyonlar1 azaltmada
yardimcidir. Tedaviye 40 {inite/saat inflizyonla baslanir, kanama kontrol altina alindiginda
doz yariya indirilir ve 24 saat infiizyon yapilir. Onerilen bir baska metod ise 0,66 iinite/dakika
hizinda bagslanir kanama kontrol altina alininca doz yariya distriiliir, nitrogliserin ise ilk 6
saatte her 30 dakikada bir 0,6 mg sublingual verilir.

Bir somatostatin analogu olan Oktreotid daha giivenilir oldugundan daha ¢ok tercih
edilmektedir. Portal kan akimini ve basincini diistirerek etki eder. Ayrica glukagon salinimini
inhibe eder. Vazopressine gore daha az yan etki olusturmakla beraber oktreotidin de yan
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etkileri 6nemlidir. Aritmi, hipertansiyon, hipotansiyon, kardiyak iskemi, barsak iskemisi,
pnémoni, pulmoner ddem, bas agrisi, bulanti ve kusma goriilen yan etkilerdir. Tek doz
oktreotid tedavisi hem etkisinin az olmast hem de tasiflaksiye neden oldugundan
onerilmemektedir. Onerilen tedavi semasi 50 mikrogram bolusu takiben 50 mikrogram/saat
dozunda 5 giin boyunca infiizyondur (25).

Ulsere bagli olmayan kanamalarin sik goriilen bir diger nedeni de Mallory Weiss
yirtiklart olarak adlandirilan gastrodzofageal kavsakta olan yirtilmalardir. Ust GIS
kanamalarinin % 5-14‘nii olusturur. Mallory Weiss yirtigina bagli kanamalar genellikle
kendiliginden durur. Spontan durmayan kanamalar ise peptik iilser kanamasina benzer
yontemlerle tedavi edilir.

Dieulafoy lezyonu, mide limeninde submukozada bulunan arterlerin asinmasiyla
olusur ve Ust GIS kanamalarinin nadir bir nedenidir. Timérler de akut iist GIS kanamalarmin
nadir nedenleri arasinda yer almaktadir. Vaskiiler lezyonlar nadiren akut kanamaya neden
olurken siklikla kronik diisiik dereceli kan kayiplari 6n plandadir. Diffiiz gastrik erozyona
bagli kanamalar ciddi hastalik durumdaki hastalarda goriiliir, endoskopik tedaviye cevap
vermez fakat profilaktik tedaviyle 6nlenebilirler (11).

Tablo 9. Hemorajik Sokun Evreleri

Sok evreleri Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Kan kaybi(ml) 0-750 750-1500 1500-2000 >2000
Kan kaybi(%) 0-15 15-30 30-40 >40
Nabiz(atim/dk) 60-100 100-120 120-140 >140
SKB(mmHg) Normal Normal Azalmig Azalmis
DKB(mmHg) Normal Artmig Azalmig Azalmig
SS(sayr/dk) 14-20 20-30 30-40 >40
Idrar >30 20-30 10-20 0-10
Cikisi(ml/kg/dk)
Bilin¢ Durumu Normal Hafif Bozuk Konfiize Kapali
Sivi1 Tedavisi Kristaloid Kristaloid,kan? | Kristaloid ve kan | Kristaloid,kan
ve cerrahi
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2.3.1.8.2 Endoskopik Tedavi

Ust GIS kanamali hastalarm % 20’lik kisminda kanamalar tekrarlama egilimindedir ve
endoskopik tedavi bu hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir (11). Erken
endoskopi; GIS kanama nedeyle bagvuran hastalarda ilk 24 saate yapilmasi planlanan
endoskopidir. Boylelikle hem yiiksek hem de diisiik riskli hastalarda, hastanede kalis
stiresinde ertelenmis endoskopiye gore 6nemli iyilestirme saglar.

Endoskopi 6zellikle perforasyon siiphesi ve/veya akut koroner sendrom gibi
durumlarda ertelenmelidir. Yeniden kanama agisindan diisiik riskli hastalar erken endoskopi
sonrasi taburcu edilebilir. Klinik ve endoskopik olarak diisiik riskli hastalarda ise endoskopik
tedaviye gerek yoktur. Bu hastalarda giinliik tek doz PPI ile farmakolojik tedavi yeterlidir. Ilk
endoskopinin etkinliginden emin olunamayan yiiksek riskli hastalara kontrol endoskopi
uygulanmasi onerilmektedir (13). Endoskopik tedavi sonrasi yeniden kanamasi olan
hastalarda, ikinci endoskopi anlamli bir sekilde basarili olmakta ve cerrahi ihtiyacini
azaltmaktadir (11).

2.3.1.8.2.1 Endoskopik Triyaj

Ulsere bagli kanamalarin %75-80’i kendiliginden durmaktadir. Bu nedenle bu hasta
grubunda erken dénemde yapilan endoskopinin etkinligi kisithidir. Ayrica, yapilan bir
prospektif calismaya gore; acil endoskopi yapilan iist GIS kanamali hastalarn %20-30’u
Klinik ve endoskopik olarak yeniden kanama ve mortalite agisindan diisiik risk kriterlerine
sahip oldugundan bu hastalarin giivenle taburcu edilebilecegini 6nerilmistir (30). Bu durum
maliyet ag¢iSindan da biiyiik bir fayda saglamaktadir. Tablo 10'da gosterilmistir. Yiiksek riskli
hastalar ise erken donemde endoskopiye alinmali ve tedavisine yogun bakim iinitesinde
devam edilmelidir. Acil endoskopi, iist GIS kanamalarinda maliyeti diisiirmesi agisindan da
onemlidir. Teshis ve tedavide hizla standart haline gelmektedir (11).

Tablo 10. Erken Endoskopi sonrasi taburculuk kriterleri (13)

e Yagsin 60 altinda olmasi

Hemodinamik instabilite olmamasi

Ciddi hastalik ile birliktelik olmamasi

Hemoglobin diizeyinin 8 g/dI'nin iizerinde olmasi

Normal koagulasyon testleri

Kanamanin hastane disinda baglamis olmasi

Endoskopide temiz tabanli kanam alan1 bulunmasi

Kalacag1 yerde(ev,bakimevi gibi) yeterli destegin olmasi ve hastaneye ulasimda
sorun yasamayacak olmasi
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2.3.1.8.2.2. Endoskopik Hemostaz Sonrasi1 Hasta Yonetimi

Peptik iilser kanamalarinda, primer endoskopik hemostaz sonrasi yeniden kanama
orant riski %20’dir. Ilk endoskopiden 16-24 saat sonra yapilan ikinci bir endoskopinin
yeniden kanamay1 6nlemede faydali oldugunu gosteren bazi ¢calismalar bulunmaktadir.
Endoskopik tedavi sonrasi hasta yonetiminde 6nemli noktalardan birisi de, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi hayati tehdit eden duruma kars1 hastayr korumaktir. Peptik iilser kanamasi
nedeniyle tedavi uygulanan, kardiyovaskiiler hastaligi olup aspirin kullanan 156 hastayla
yapilan bir ¢alismada hastalar iki gruba ayrilmis bir gruba aspirin erken donemde baslanirken
diger gruba ise plasebo verilmistir. Sonug olarak, 30 giin i¢inde yeniden kanama orani aspirin
kullananlarda %210,3 olarak tespit edilirken, plasebo kullananlarda %5,4 bulunmustur. Ancak
aspirin kullananlarda mortalite oran1 plasebo alan gruba gore anlamli bir sekilde diisiik
bulunmus. Bu ¢alismada GIS kanamali hastalarda endoskopik tedavi uygulandiktan sonra
erken donemde aspirin kullanimina yeniden baglamanin mortaliteyi azalttigini gostermekle
birlikte bu hastalarda yeniden kanama riskinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Endoskopik
tedaviden sonra; bolus ve devaminda infiizyonla uygulanan PPI tedavisi {ilserin yeniden
kanamasinda koruyucu olabilmektedir (28).

2.3.1.8.2.3. Balon Tamponad

Ust GIS kanamalarina miidahalede giiniimiizde nadir olarak bagvurulan bir tedavi
yontemi olan balon tamponadda, Sengstaken-Blakemore tiipii ya da cesitleri kullanilir.
Terapotik endoskopi yapilana kadar sadece gegici bir ¢6ziim olarak uygulanabilir. Mukozal
ilserasyon, 6zofagus veya mide riiptiirli, asfiksi, trakeal kompresyon, aspirasyon gibi
komplikasyonlar gelismebilir. Pulmoner komplikasyonlarin engellenmesi amaciyla balon
tamponad Oncesi profilaktik olarak endotrakeal entiibasyon yapilmasi onerilmektedir. Tiip
oral ya da nazal yerlestirilebilir. Daha sonra gastrik balon sisirilir. Eger kanama durmazsa,
monometreyle kontrol edilerek basing 40-50 mmHg’1 agmayacak sekilde 6zofageal balon
sisirilir. Daha sonra balonu yerlesimini kontrol amaciyla radyolojik dogrulama yapilmasi
onerilmektedir (18).

2.3.1.8.2.4. Sekonder Profilaksi

Ust GIS kanamali hastalarda kanama kontrol altina alindiktan sonra, hastalara H.pilori
testi yapilmali ve eger sonug pozitifse eradikasyon tedavisine mutlaka baslanmalidir. Test
negatifse, yanlis negatiflik olasiligindan dolay1 taburcu edildikten sonra test tekrarlanmalidir.

NSAII kullanan hastada iist GIS kanama gelismesi halinde, NSAII kesilmeli ya da
COX2 inhibitér (kontraecndikasyon yoksa) ve PPI birlikte verilmelidir. COX2 inhibitorii ve
PP1 kombinasyonu kullaniminda, NSAII ve PPI kombinasyonu ya da sadece COX2 inhibitor
kullanimina gore yeniden kanama riskinin daha az oldugu goriilmiistiir.

Diisiik doz ASA kullanan hastalarda, kardiyovaskiiler risk yeniden kanama riskine
gore daha 6nemli oldugu icin ASA tekrar baslanmalidir. ASA kullanimi sirasinda iist GIS
kanamas1 geciren ve kardiyovaskiiler koruma ihtiyaci olan hastalara PPl ile profilaksi
baglanmalidir. Ciinkii ASA yalnizca klopidogrel kullanimina gevrilirse kanama riski devam
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etmektedir (13). ASA'min klopidogrel veya antikoagiilan ilaglarla birlikte kullaniminin,
yalnizca aspirin kullanimina gore GIS kanama riskini daha fazla artirdig1 gosterilmistir (31).

2.3.1.8.2.5. Tekrar Kanama Gegiren Ust GIS Kanamah Hastalarin Yonetimi

Yeniden kanama oldugu taktirde, cerrahi operasyon ihtiyacin1 azaltmak amaciyla
ikinci bir endoskopik tedavi yapilmasi 6nerilmektedir. Tablo 11'de gosterilmistir. Endoskopik
tedavide basarisiz olursa cerrahi tedaviye basvurulmalidir. Perkiitan embolizasyon da cerrahi
tedaviye alternatif olarak uygulanabilir.

Tablo 11. Tekrarlayan Kanamalarda Prediktor Faktorler (32)

e Hemoglobin < 8 g/dI

e Yas>60

Sok varligi

Koagiilopati

>1 cm iilser ¢ap1

Aktif kanama

Sizint1 seklinde kanama

Goriinen damar

P1ht1 ile kapli lezyon

2.3.1.8.3 Cerrahi Tedavi

Yapilan medikal veya endoskopik tedaviye ragmen kanamanin devam ettigi olgularda
cerrahi tedavi diisiiniiliir. Ancak cerrahi 6ncesi ikinci bir endoskopi yapilmasi da 6nerilen bir
metoddur. Tablo 12 ve 13'te gosterilmistir. Endoskopinin yapilamadigi veya basarisiz oldugu
durumlarda cerrahi 6n plana ¢ikmaktadir (13).

Tablo 12. Cerrahi i¢in Yiiksek Risk Faktorleri (33)

e Sok ve akut anemi tablosu

e Bagka bir komorbidite nedeniyle hastanede yatiyor olmak

e Endoskopide aktif kanama veya goriinen damar olmasi

e Koagiilopati olmasi

Tablo 13. Cerrahi Endikasyonlar (32, 34)

Resiisitasyona cevap vermeyen kanama
Endoskopi ile kanamanin kontrol edilememesi
[lk 24 saat icinde >6 iinite kan replasmani

48 saat i¢inde kanamanin tekrarlamasi
Kanama ile basvuran hastalar

Posterior duodenumda >2 mm goriinen damar
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2.3.2 Alt Gastrointestinal Sistem Kanamalar
2.3.2.1 Alt GIS Kanamalarinda Epidemiyoloji

Alt GIS kanamalari gastrointestinal kanalda Treitz ligamentinin distalinden
kaynaklanan kanamalardir. Erkeklerlerde ve vyaslhlarda daha sik goriiliir. Ust GIS
kanamalarima gore daha nadir goriilmekle birlikte, acil servislerde sik karsilasilan ve hayati
tehdit eden klinik bir durumdur. Alt GIS kanamalarmm yillik insidans1 yaklasik
20/100000°dir (18).

Alt GIS kanamalarmin gériilme riski yas birlikte artmaktadir. 80°1i yaslarda goriilme
orani yaklasik 200/100000 civarindadir ve mortalite oran1 %5’ten daha azdir. Bu 6liimlerin
sebebi ise kontrol edilemeyen kanamadan daha ¢ok komorbid hastaliklar ve nazokomiyal
komplikasyonlardir (35).

2.3.2.2 Alt GIS Kanamalarinda Etyoloji

Kanamalar genellikle kolonda ve anorektal bolgede goriiliir. Agrisiz hematokezya sik
rastlanan semptomdur. Hemotakezya sebepleri Tablo 15'te gosterilmistir. Anorektal sebepler
icerisinde en sik neden divertikiilozistir. Internal hemoroid, neoplazmlar, iskemik kolit diger
stk goriilen nedenlerdir. Ortostatik hipotansiyon siklikla goriilmez eger ortostatik
hipotansiyon mevcutsa iist GIS kanama varligi da arastirilmalidir (11). Alt GIS kanama
etyolojileri Tablo 14'te gosterilmistir.

Tablo 14. Alt GIS Kanamalarinda Etyoloji (18)

e Ust GIS Kanamalar o Divertikiilitler

e Gastrointestinal Karsinom e Anjiyodisplazi

e AVM e Mezenter Iskemi

o Iskemik Kolit e Meckel Divertikiilii

e Hemoroid e Enfeksiyoz Kolit

e IBH e Radyasyon Koliti

e Rektal Ulser e Travma

e Yabanci Cisim e Prostat Biyopsi Alanlari
e Endometriozis e Dieulafoy Lezyonu

e Kolonik Varis o Portal Hipertansif Enteropati
e Polip
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Tablo 15. Hematokezya Etyolojisi (11)

Hematokezyanin Sik Goriilen Sebepleri Yiizde
e Divertikiilozis 32
e internal Hemoroid 13
e Iskemik Kolit 12

e Rektal Ulser

e Kolonik Anjiyodisplazi, Anjiyektazi, Anjiyoma, Radyasyon Telenjektazisi

o Ulseratif Kolit,Crohn Hastalig1,Diger Kolitler

e Ulsere Polipler

8
7
6
e Postpolipektomi 5
4
3

e Kolorektal Kanser

2.3.2.2.1 Divertikiilozis

Kolon divertikiilozisi, 60 yas tistiindeki hastalarda yaygimligi % 50’lere ulasan klinik
bir tablodur (21). Divertikiiler hastaliklara bagli kanamalar, tim GIS kanamalarmin % 50-
60’1 olusturlar (15). Kanama divertikiil igerisindeki arterin erozyonu sonucunda
gerceklestigi diisiiniiliir. Genellikle agrisizdir. Masif bir kanama goriilebilmekle birlikte
genellikle %90°1 kendiliginden durur. Fakat hastalarin %50'sinden fazlasinda tekrarlar. En sik
inen kolonda goriilmekle birlikte ¢ikan kolon yerlesimli divertikiillerde kanama daha sik
goriiliir (18). Antikoagiilan ilag ve NSAII kullanimi alt GIS kanamali hastalarin mortalite ve
morbiditesini artirmaktadir. Ayrica NSAII kullammi divertikiillere bagl kanama riskini de
artirmaktadir (15).

2.3.2.2.2 Vaskiiler Ektazi

Alt GIS kanamanin diger nedenleri arasinda arteriyovendz malformasyon ve
anjiyodisplazi yer almaktadir. Ince barsaklarda da yerlesebilir ve bu durumda tamsi daha da
zordur. Kolonda goriilen vaskiiler ektazilerin gelisimi kronik bir siirece dayanir ve ilerleyen
yasla birlikte goriilme oram1 artar. Bazi kalitsal hastaliklar da arteriyovenoz
malformasyonlarin goriilme olasiligin1 artirmaktadir. Ayrica kalp kapak hastaligi varligi da
kanamaya meyilli vaskiiler ektazi riskini artirir (18). Resim 4'te gosterilmistir.

Anjiyografinin kullanilmaya baslanmasiyla anjiyodisplazi tanis1 daha sik konulmaya
baslanmistir. Kanamalarin %801 ¢ikan kolonda ve hepatik fleksurada, % 20’si inen kolon ve
sigmoid kolonda goriilmektedir. Kanama, kronik anemiye neden olan gizli kanama seklinden
siddetli rektal kanamaya kadar genis bir klinik spektruma sebep olabilir. Endoskopide
karakteristik kiraz lekesi goriintiisii vardir. Ancak kanayan kolonda endoskopik olarak
mukozay1r gérmek zor oldugundan, anjiyodisplazi tanis1 ¢ogu olguda anjiografi ile
konulmaktadir. Bagka sebeplerle yapilan kolonoskopilerde yashlarin yaklagik %25’inde
anjiyodisplazi tanis1 konulmaktadir (15).
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Resim 4. Kolonik Anjiodisplazide Kiraz Lekesi (15)

2.3.2.2.3 Mezenter iskemi ve iskemik Kolit

Iskemik kolit, intestinal iskeminin en sik nedenidir. Vaskiiler agidan fakirlik ve yiiksek
bakteriyel icerik kolonun iskemiye yatkinhigmni arttirir. Anevrizma riiptiirii, vaskiilitler,
hiperkoagiilabilite, uzamis agir egzersiz, irritable bagirsak sendromu riski artiran
nedenlerdendir. Tani siklikla endoskopi ile konulur. Olgularin % 20°de cerrahi girisim gerekli
olur.

Mezenter iskemisi, barsak nekrozuna neden olan acil bir durumdur. Superior
mezenterik arter trombozu veya embolisi, mezenterik ven trombozu, diisiik arteriyel akim ve
vazokonstriiksiyonla karakterize nonokluzif mezenter iskemisi baslica nedenlerdir. Klinik
bagka intraabdominal patolojileri taklit ettigi i¢in tanis1 zordur. Yas 60 ve istii, konjestif kalp
yetmezligi, atriyal fibrilasyon varhig1, yeni gecirilmis MI dykiisii, postprandiyal karin agris1,
kilo kaybi olmasi mezenter iskemi siiphesini artirir. Tanida bilgisayarli tomografinin
spesifitesi % 92, sensitivitesi % 64 tiir. Agresif tedaviye ragmen prognoz kotiidiir. Taninin ilk
24 saatte konuldugu durumlarda dahi sagkalim orani1 % 50°dir (18).

2.3.2.2.4 Meckel Divertikiilii

Meckel divertikiilii, en sik terminal ileumda yerlesim gosteren embriyonel bir
kalintidir. Lezyonlarin yaridan fazlasi ektopik mide dokusu igerir. Bu dokudan salgilanan
gastrik enzimler mukozay1 erozyona ugratarak kanamaya sebep olurlar. Geng populasyonda
daha sik goriilmektedir (18).

2.3.2.2.5. Diger Nedenler

Infeksiyoz kolit, radyasyon koliti, rektal iilserler, travma, inflamatuvar bagirsak
hastalig1 diger alt GIS kanama sebeplerindendir. Polipler ve karsinomlar da alt GIS kanama
ve siklikla kronik anemiye neden olurlar. Polipektomi sonrast 3 haftalik donemde gecikmis
kanama meydana gelebilir. Anorektal kanamalarin en sik nedeni hemoroidlerdir. Masif
kanamalar nadir gortliir.
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2.3.2.3. Alt GIS Kanamalarinda Klinik

Hastalar siklikla hematokezya ve melena ile acil servislere bagvururlar. Bazen belirgin
bir kanama goriilmeksizin; hipotansiyon, tasikardi, anjina, senkop, yorgunluk, mental
durumda degisiklik gibi nonspesifik bulgularla da gelebilirler (18).

Alt GIS kanamalar1 kanl diyare, abdominal agri, rektal ve anal semptomlar (agr,
yanma ve tenesmus) ile bagvururlar. Taze rektal kanamanin kaynaginin iist GIS kanamalar1 da
olabilecegi unutulmamalidir (15).

2.3.2.4. Alt GIS Kanamalarinda Laboratuvar

En onemli laboratuvar ¢alismalari, tam kan sayimi ve koagiilasyon testleridir. Kan
grubu tayini ve cross-match g¢alisilmalidir. BUN, kreatinin, elektrolitler, glukoz, karaciger
fonksiyon testleri goriilmelidir (18).

2.3.2.5. Alt GiS Kanamalarinda Tam

Hematokezya ile bagvuran hastada dikkatli bir hikaye, fizik muayene ve laboratuar
bulgulartyla {ist GIS kanamasi diglanmalidir. Divertikiilosiz dykiisiiniin varhig divertikiiler
kanama siiphesini; abdominal krampi izleyen kanli diyare iskemik kolit siiphesini artirir.
Medikal resiisitasyondan sonra, hastalarin biiyiik bir oranimna endoskopik degerlendirme
yapilir. Anorektal ya da distal kolondan kanama olasiliginin yiiksek oldugu hastalarda;
sigmoidoskopi, anoskopi ya da her ikisinin uygulanmasi tiim abdomen kolonoskopi
uygulanmasina gore daha hizli sonug saglar.

Alt GIS kanamali hastalarin ydnetiminde siklikla kolonoskopi tercih edilir. Diger
yontemlere gore ustiinliigii kolay ulagilabilir olmasinin yaninda tani ve tedavide etkili
olmasidir. Kolonoskopi, olgularda % 75-100 oraninda tami koydurmaktadir (18). Eger
kolonoskopiyle kanamanin yeri belirlenemezse, iist GIS endoskopi uygulanmalidir. Eger {ist
GIS endoskopide de kaynak bulunamazsa; ince barsaklarin degerlendirilmesi amaciyla kapsiil
endoskopi yapilmalidir (11).

Anjiyografi ile kanamanin yerini belirlenebilir ve cerrahi tedavilere kilavuz olabilir.
Ayrica anjiyografiyle, vazokonstriiktor ajan infiizyonu ve arteriyel embolizasyon gibi ek
tedavi yontemleri uygulanabilir. Ancak anjiyografinin tanida kullanilabilmesi i¢in kanamanin
yiiksek debili olmasi gereklidir (en az 0,5 ml/dk) (18). Sistolik KB <90 mmHg ve 24 saatlik
donemde en az 5 iinite RBC transfiizyonunun gerekliligi anjiyografin pozitif sonucunun
saptanacaginin bir gostergesi olarak diistiniilebilir (35).

Teknesyum isaretli sintigrafi ise siipheli kanamalarda kanamanin yerini belirlemek
icin kullanilir. Anjiyografiye gore daha sensitiftir. 0.1 ml/dk debisinde olan kanamalar1 yerini
bile saptayabilir. Ayrica araliklarla meydana gelen kanamalar tespit etmede de degerlidir.
Ancak bunun i¢in sistemde en az 3 ml kan birikmis olmalidir. Sintigrafi non-invazif ve daha
sensitif oldugu igin siklikla anjiyografiden daha once kullanilir. Araliklarla meydana gelen
kanamalarda tekrarlanabilir. Yiiksek sensitivitesine ragmen, alt GIS kanamalarinda
sintigrafinin 6nemi hala tartismalidir.

Bilgisayarli tomografinin alt GIS kanamalarda kullanimi son zamanlara kadar
siirliydi. Ancak, multidetektorlii tomografilerin bulunmasiyla 6nemli tanisal yontemlerden
biri haline gelmistir. Multidetektér BT (MDCT) tarama zamaninda belirgin bir kisalma saglar.
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Ayrica MTCT ile arteriyel goriintiilleme saglanir. Domuzlar iizerinde yapilan c¢aligmalarda
dakikada 0,3-0,5 ml olan kanamayi tespit ettigi gosterilmistir. Kolay ulasilabilir olmasi ve
kesitsel goriintiilerle taniya ulasilmasi Bilgisayarli tomografinin avantajlariyken diger taraftan
tedavi amacgh kullanilamamasi dezavantajidir. Diger dezavantajlari i¢inde ise hastalarin
radyasyona maruz kalmasi, bu sebeple tekrarlayan taramalarin yapilamamasi, metalik objeler
ve suturlerin yanlis pozitifliklere neden olabilmesi, kontrast alerjisi ve nefrotoksisitesi
sayilabilir. Literatiirde; diyabetik nefropatiye sekonder bdbrek yetersizligi ve hemodiyaliz
gerektiren kontrast nefropatisi olmak tizere iki komplikasyonu bildirilmistir (35).

2.3.2.6. Alt GIS Kanamalarinda Prognoz

Ust GIS kanamalarinda oldugu gibi oncelikle yapilmasi gereken ilk tibbi tedavi
hastanin stabilizasyonudur. Travmanin altin kurali olan ABCD yo6netimi burada da gegerlidir.
Havayolu kontrolii hem hastanin solunum fonksiyonlarinin idamesi hem de kanin
aspirasyonunu Onlemesi agisindan saglanmalidir. Oksijen destegi verilip ve kardiyak
monitorizasyon yapilmalidir. Stvi replasmanina kristaloidlerle baglanmali ve hemorajik sokun
evrelerine gore kan replasmani ve cerrahi metodlar tedaviye eklenmelidir. Bolus 2 litre
kristaloid verilmesini takiben organ perflizyon bozuklugu ve vital bulgularda diizelme
olmamast halinde kan replasmani ve cerrahi tedavinin gerekli oldugu unutulmamalidir.

Alt GIS kanamalarm % 80’i kendiliginden durur. Hemodinamik instabilite,
tekrarlayan hematokezya, rektal muayenede taze kan gelmesi, hematokrit diizeyinin %35’ten
diisiik olmasi, senkop gecirmesi, aspirin kullanimi, ikiden fazla komorbidite, akut batin
bulgular1 artmig morbidite ile iliskilidir. Altta yatan medikal hastaligi bulunan yash
hastalarda, transfiizyon ihtiyact artmaktadir (18). Kotii prognoz kriterleri Tablo 16'da
gosterilmistir.

Amerika’da alt GIS kanama nedeniyle hospitalize edilen hastalarda mortalite oram
%3,6 iken hastanede izlendigi dénemde alt GIS kanamasi gelisen hastalarda ise mortalite
orant %23,1 olarak tespit edilmistir. Hastalarin biiylik bir kismi1 4 iiniteden daha az kan
transflizyonuna ihtiya¢ duyar. Kanama primer epizoddan sonra hastalarin %14-38’inde tekrar
ederken, sekonder epizoddan sonra ise bu oran %50’lere kadar yiikselir. Divertikiillere bagh
kanama tanis1 almig hastalarda taburculuk sonrasi yeniden kanama orani 1 yilda %9, 2 yilda
%10, 3 yilda %19, 4 yilda %25 civaridadir (36).
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Tablo 16. Alt GiS Kanamalarinda Kétii Prognoz icin Risk Faktorleri (35)

Hemodinamik Instabilite(Hipotansiyon,tasikardi,ortostatik hipotansiyon,senkop)

Devam eden kanama(Rektal muayenede kan goriilmesi,hematokezya,basvuruyu
takiben 4 saat i¢inde rektal kanama olmasi)

fleri yas

Komorbid hastalik varligi

Baska bir sebeple hastaneye yatarken meydana gelen kanamalar

Antikoagulan ve/veya antitrombosit ila¢ kullanim1

Divertikiiler hastalik ve anjiyodisplazi hikayesi varligi

Evde bakima muhtag hastalar

Akut batin olmasi

Anemi(Htc < %35)

Anormal Kreatin seviyesi

Anormal beyaz kiire sayimi1
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2.3.2.7. Alt GIS Kanamah Hastalarin Yonetimi

Alt GIS kanamalar1 hastalarin yonetim algoritmasi Sekil 2'de gdsterilmistir.

Sekil 2. Alt GIS kanama tam ve tedavi algoritmasi (11)
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2.3.2.8 Alt GiS Kanamah Hastalarda Tedavi

Alt GIS kanamasmin medikal tedavisi {ist GIS kanama tedavisine benzer. Kanama
odagmin kolonoskopik tedavisinde de termokoagiilasyon, hemoklipsle epinefrin enjeksiyonu
gibi iist GIS kanama tedavisiyle ayn1 yéntemler kullanilir. Kolon anjiyodisplazilerinin tanisi
zordur ve bu hastalarin bir kisminda kanama etyolojisinde yanlighkla divertikiiller
su¢lanmaktadir.

Anjiyografik embolizasyon ya da vazokontriktorlerin inflizyonu tedavide %80 basar1
saglar. Fakat bu yontemde %10 oraninda lokal iskemi riski vardir. Cerrahi tedaviye nadiren
ihtiya¢ duyulur ¢linkii kanama medikal ve endoskopik tedaviyle genellikle kolaylikla kontrol
altina almabilir. Malign lezyonlar, diffiiz kanayan lezyonlar, iskemik kolit cerrahi tedavinin
baslica endikasyonlarindandir. Eger kanayan alan preoperatif olarak tespit edilebilirse,
subtotal kolektemi yerine segmental kolon rezeksiyonu uygulanmasi 6nerilmektedir (11).

2.3.2.8.1 Endoskopik Tedavi

Endoskopik olarak hemostaz basarili gibi goriinmesine ragmen, heniiz optimal teknik
belirlenememistir. Ust GIS kanamalarin hemostazinda oldugu gibi enjeksiyon tedavisi, termal
koagiilasyon, argon plazma koagiilasyonu, endoskopik klip, band ligasyonu gibi yontemler
kullanilabilir (35).

2.3.2.8.2. Anjiyografik Tedavi

Anjiyografik tedavi, cerrahi tedavi dncesinde vazopressin gibi vazokonstriiktér madde
inflizyonun verildigi bir uygulamadir.Mikrokateterler ve embolik maddeler ile spesifik bir
distal arteriyel dalin embolizasyonu da bir bagka metod olarak uygulanabilir. Yiiksek selektif
embolizasyon ile basar1 artar ve komplikasyonlar azalir.

Alt GIS kanamalarinin tedavisinde anjiyografik yaklasimlari siirlandiran etken ciddi
komplikasyonlarin gelismesidir. Bu komlikasyonlar 6zellikle yaslilarda ve komorbid hastaligi
bulunanlarda daha sik goriilir. En sik goriilen major komplikasyon barsak infarktidir.
Digerleri ise kontrast alerjisi, nefrotoksisite, hematomlar, trombozlar ve vaskiiler
diseksiyonlar olarak siralanabilir (35).

2.3.2.8.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin, diger hemostaz teknikleriyle basar1 elde edilememis, hayati tehdit
eden kanamasi olan hastalara uygulanmasi 6nerilmektedir. Tablo 17'de gosterilmistir. Ancak
hastalarin yaklasik %60’ 1inda komplikasyon gelismektedir (35).
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Tablo 17. Alt GIS Kanamalarinda Cerrahi Tedavi Endikasyonlar: (11, 35, 36)

e Resusitasyona ragmen hipotansiyon ve sok varligi

e Devam eden kanama (6 iiniteden fazla eritrosit slispansiyonu transfiizyonu) ve
yapilan kolonoskopi, enteroskopi, sintigrafi ve anjiyografiye ragmen kanamanin
kaynaginin bulunamamasi

e Cerrahi tedavi ile hemostazin saglanabilecegi segmental bir gastrointestinal
lezyondan aktif kanama olmasi

e Hastanin kontrendikasyon olusturacak bir komorbiditesinin olmamasi ve hayati
beklentinin olmasi

e Maligniteler

e Rekiirren divertiler hemoraji

Gelismis cerrahi tekniklere ragmen mortalite orant %10 civarindadir. Yas komorbidite
riskini de artirdigindan postoperatif mortalite agisindan dnemli bir risk faktdriidiir. Onceden
anjiyografik tetkiklerle belirlenen kanama kaynagi lokalizasyonuna goére yapilan simirl
rezeksiyonda morbidite orani1 anjiyografik olarak yeri saptanmadan yapilan cerrahiye gore
anlamli sekilde dusiiktiir (36).

2.3.3. Siipheli ve Gizli Kanamalar

Yapilan tiim GIS tarama yontemlerine ragmen herhangi bir patoloji bulunamayan
ancak 1srarli ve tekrarlayan kanama ataklar1 ile seyreden klinik bir tablodur. Siipheli
kanamalar; melena ile seyreden agik kanamalar, kestane renginde kanamalar veya
hematokezya seklinde; gizli kanamalar ise gaitada gizli kan pozitifligi ve demir eksikligi
anemisi seklinde kargimiza ¢ikmaktadir.

2.3.3.1. Siipheli ve Gizli Kanamalarin Epidemiyolojisi

Hastaneye yatirilan GIS kanamali hastalarin % 5 kadar1 siipheli kanama olarak
karsimiza c¢ikar ve bunlarin % 75’inde kanamanin st endoskopi ve kolonoskopinin
ulasamadig1 ince barsaklardan oldugu saptanmistir. Ince barsak kaynakli kanamalarin en sik
nedeni olarak anjiyektazi goriilmekle birlikte bunu peptik iilser ve tiimorler izlemektedir.

Diger nadir goriilen nedenler; hiatal hernilerde goriilen iilser olan Cameron iilseri,
internal hemoroid ve Dieulafoy lezyonlaridir.

Gizli kanamalarin bir sonucu olan demir eksikligi anemisi siklikla erkeklerde ve
postmenapozal bayanlarda % 2-5 oraninda goriiliir. Demir malabsorpsiyonu ve hemoliz
sonrast siklikla karsimiza ¢ikar. MCV, transferin ve ferritin diizeyi diisiik olan hastalarda
stiphelenilmelidir (11).

2.3.3.2. Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi agisindan GIS tarama tiim eriskin erkek ve postmenapozal
kadmlara yapilmalidir. Ik yapilacak tetkik kolonoskopidir eger kolonoskopi negatif ise iist
endoskopi yapilmali. Bu iki tetkik de negatifse kapsiil endoskopi diisiiniilmelidir. Etyolojide
Colyak hastaligi da unutulmamalidir (11).
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2.3.3.3. Siipheli ve Gizli Kanamalarda Etyoloji

Stipheli ve gizli kanamalarda etyoloji Tablo 18'de gosterilmistir.

Tablo 18. Siipheli ve Gizli Kanamalarda Etyoloji (37)

1-Kitle Bulgular:

4.Enfeksiyoz

e Karsinom

e Amibiyazis

e >15cm Adenom

e Askariyazis

2-Inflamasyon

e Strongiloides

e Erozif Ozafajit

e Tiberkiiloz Enterokolit

e Peptik Ulser 5.Diger

e FErozif Gastrit e Epistaksis

e (olyak Hastalig e Hemoptizi

e Ulseratif Kolit e Orofaringeal Kanama

e Crohn Hastaligi e Pankreatit

o Kaolit(Nonspesifik) e Hemobilia

e Idyopatik Cekal Ulser e Uzun mesafeli kosu
3.Vaskiiler Hastaliklar e Agiregzersiz

e Vaskiiler Ektazi

Portal Hipertansif Gastropati

Varis

Hemanjiyom

Dieulafoy Lezyonu

2.3.3.4. Siipheli ve Gizli Kanamalar Tam

Stipheli ve gizli kanamalarda tanida yaklasim diger kanamalara benzer. Bu hastalarda
ist endoskopi ve kolonoskopi tekrarlanmalidir. Endoskopi tekrarlari ile olgularin % 30’unda
neden tespit edilebilmektedir. Hematokezya ile basvuran hastalara oncelikle anoskopi ve
kolonoskopi yapilmalidir. Melena mevcutsa duodenum ve jejunumu goriintiillemek amaciyla
enteroskopi yapilmalidir. Sonug yine alinamazsa kapsiil endoskopisi yapilmali bu da negatif
sonug verirse ve kanama devam edeyorsa sintigrafi ve anjiografi planlanmalidir. (112, 11).
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2.3.3.5. Siipheli ve Gizli Kanamalarin Yonetimi
Stipheli ve gizli kanamalarin yonetimi Sekil 3'te gosterilmistir.
Sekil 3. Siipheli ve Gizli Kanama Tam ve Tedavi Algoritmasi
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2.4. Akut Bobrek YetmezIligi
2.4.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Bobrek fonksiyonlarinin akut kaybi olarak tanimlanan akut bobrek yetmezligi; saatler,
giinler i¢inde glomertiler filtrasyon hizindaki hizli bir azalma ile karakterize bir kliniktir.

Bobrek hasar1 nedeni ile nitrojenli artiklarin atiliminin gergeklesememesi; oligiiri
ve/veya aniiri sonucunda viicut sivi, elektrolit dengesinin korunamamasi ve asit-baz
bozuklugu gibi belirtilerle birgok organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir (42, 43). Akut
bobrek yetmezligi birgok vakada tek organ yetmezligi seklinde degil ¢coklu organ fonksiyon
bozuklugu ile birlikte bulunmaktadir (44, 45). Hastanede yatan hastalarin yaklasik % 3-7°
sinde ve yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin yaklasik % 25-30" unda akut bobrek
yetmezligi gelismektedir. Genellikle asemptomatik seyreder ve yatan hastalarin rutin
biyokimyasal analizlerindeki kan iire ve serum kreatinin (sKr) diizeylerinde yeni bir artis
gosterdiginde  tam1  konulabilmektedir. ABY  siklikla geri doniistimlii  olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte altta yatan hastaligin klinik agirligina baglh olarak
yiiksek komplikasyon sikligi sebebi ile hastane i¢i morbidite ve mortalitesinin 6nemli bir
sebebidir (46). Kronik bobrek yetmezliginin aksine akut bobrek yetmezligindeki GFH diistisii
giinler ile haftalar i¢inde daha hizli gelisir (47). Herhangi bir bobrek hasari olmayan
hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma olusabilecegi gibi dnceden kronik bir
bobrek hastaligi olan bireylerde akut alevlenme seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Akut bobrek
yetmezliginde idrar miktar1 degiskendir. Siklikla oligiiri (giinde 400 ml’ den daha az) ve aniiri
(glinde 100 ml’ den daha az) ile birliktedir, ancak nadiren de olsa idrar miktarinda azalma
goriilmeyebilir. Idrar miktarinda azalma olmazsa oligoiirik ve tam obstriiksiyonu olmayan
ABY olarak tanimlanir. Nadiren goriilen total aniiride akut kortikal nekroz akla gelmelidir.
ABY genellikle hastanede yatan hastalarda gelisir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismaya ve tedavi
tekniklerindeki gelismelere ragmen akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarin sag kalim
oranlarinda anlamli iyilesmeler saglanamamistir. Mortalitenin yeterince azaltilamama
sebepleri; ABY’ nin c¢ogunlukla yash insanlarda goriilmesi ve ABY'ne neden olan
hastaliklarin ciddi bir morbidite ve mortaliteye sahip olmasidir (48).

2.4.2. Tam, Simiflama ve Patofizyoloji

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi; GFH’ nin hesaplanmasi ya da basit testlere
dayal1 olarak GFH’ nin tahmini ile yapilir. Ancak GFH'nin 6l¢iilmesinde bazi zorluklar vardir.
Bu islem i¢in heniiz tam olarak ideal madde bulunamamistir. Tablo 19'da gdsterilmistir.
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Tablo 19. GFH Hesaplanmasinda ideal Maddenin Ozellikleri

e Kana sabit hizda girmeli (endojen ve/veya ekzojen)
e Extraseliiler sivida serbest¢e dagilmali

e Kanda proteinlere baglanmamali

e Glomeriillerden serbestge filtre olmal

e Renal metabolizmasi olmamali

e Tiibiiler reabsorbsiyonu ve sekresyonu olmamali

e Bobrek dis1 eliminasyonu olmamali

Bu ozellikleri tasiyabilecek maddenin ayrica klinikte yaygin olarak kullanilabilmesi
icin Olgiilecek yontemin ucuz, giivenilir, kesin olmasi, kandaki diger bilesiklerle etkilesime
girmemesi ve kendisinin GFH iizerinde herhangi bir etkisinin olmamasi sarttir. Bu
degerlendirme en basitten karmasiga dogru serum fiire ve kreatinin degerleri, yasa gore
hesaplanmis kreatinin klirensi, sintigrafik yontemler ve iniilin klirensi ile yapilabilir (49, 50,
51).

Gilinlimiizde ABY'nin patofizyolojik mekanizmalara gore prerenal, renal (intrinsik) ve
postrenal olarak {i¢ sinifa ayrilmaktadir. Prerenal ABY yaklasik %55-60 oraniyla en sik
goriilen tiptir. Bobrek parankim biitiinliiglinii korunur. Renal hipoperfiizyon sonucu gelisen
bir durumdur. Renal (intrinsik) ABY tiim ABY lerin yaklasik % 35-40"1 kadardir. Iskemi ya
da nefrotoksik olaylara sekonder gelisen akut tiibiiler nekroz (ATN) intrinsik renal ABY ’lerin
% 90’dan fazlasindan sorumludur. Postrenal ABY, iiriner traktin akut tikanmasi ile birlikte
olan hastaliklar sonucu gelisir ve tim ABY olgulari iginde yaklagik % 5° den az yer tutar (45).

2.4.2.1. Prerenal Akut Bobrek Yetmezligi

Prerenal akut bobrek yetmezligi; glomeriiler kanlanmayi azaltan hemodinamik
bozukluklar nedeniyle gelisir. Renal perfiizyon basinci diizeltildiginde prerenal aby genelde
reversible olur. Her ne kadar altta yatan neden ortadan kaldirildiginda tama yakin diizelme
olsa da, iyilestirilmediginde hiicresel hipoksi ve bunun sonucunda akut tiibiiler nekroz
gelisebilir. Bu siire¢ her kisiye 6zgiidiir. Hastanin yasina, sorunun ciddiyetine ve eslik eden ek
hastaliklarma (kalp yetmezligi, diyabetes mellitus vb.) Gore degisebilir (52, 53, 54).
Glomeriiler kanlanmayr azaltan hipovolemi veya hipotansiyon gibi durumlarda, hayati
organlarin (kalp, beyin, bobrek, karaciger vb.) Tablo 21'de gosterilmistir. Kanlanmasinin
stirdiiriilebilmesi i¢in organizmanin kan basmci yiikseltmek i¢in sempatik aktivite artisi,
vazopressin saliniminda artis, renin-anjiyotensin sistemi aktivasyonu ve anjiyotensin- 2 (at-2)
sentezinde artis1 ile viicut kompanzatuar sistemleri devreye girmektedir. Perfiizyon
basincindaki azalmaya yanit olarak, afferent arteriyoldeki gerilim reseptorleri lokal miyojenik
refleks tizerinden (otoregiilasyon) afferent arteriyoler vazodilatasyonu tetikler. At-2 aym
zamanda afferent arteriyol vazodilatasyonu ile sonuglanan vazodilator prostoglandinlerin
(prostaglandin e2 ve prostasiklin) sentezini arttirir. Ek olarak, at-2 araciligiyla bobrekte
efferent arteriol vazokonstriiksiyonu ile glomeriil i¢i basing yiikseltilir ve filtrasyon eski
konumuna getirilmeye caligilir. Daha siddetli hipoperfiizyonda ise, bu kompanzatuar yanitlar
yetersiz kalir, filtrasyon azalir ve prerenal aby gelismektedir.

Vazokonstriikksiyon mekanizmasinin geri donebilmesi i¢in tetikleyici mekanizmalar

ortadan kalkmalidir. Efferent arterioller arteriyel kan vasfindadir ve tiibiilointertisyel bolgeyi
besler. Vazokonstriiksiyon devam ederse tiibiiler ve intertisyel bélgede 6nce hipoksi, sonra da
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nekroz olusacaktir. Bobrekte adaptif bir mekanizma olarak baslayan bu reaksiyon bdylece
maladaptif bir davranis haline gelecektir (52, 53, 54).

Bobrek normovolemiyi devam ettirebilmek i¢in fazla miktarda sodyum (Na) tutar ve
boylece Na yaninda su da tutulmus olur. Bundan dolay1 prerenal ABY’ de intrensek renal
ABY’ den ayiriminda 6nemli bir tani indeksi olan fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FENa)
kullanilir ve bu deger % 1’in altindadir. Tablo 20'de gosterilmistir. Bobrek kan akiminin
azalmasma bagli gelisen iskeminin uzun siirmesi ve siddetli olmasi halinde akut tiibiiler
nekroza (post-iskemik ATN) neden olabilir. Parankim hasarin1 6nleyebilmek i¢in, bobrek kan
akimi en erken siirede diizeltilmeli ve bobregin iskemik kaldigi siire olabildigince
azaltilmalidir. Prerenal ABY’ de bobrek hipoperfiizyonu diizeltilirse yaklasik 1-2 giin iginde
bobrek fonksiyonlarinda diizelme baglar (48). ABY ayirici tanisinda en degerli testlerden biri
bobrek yetmezligi indeksleridir. Ozellikle FENa oldukg¢a duyarli bir testtir (55).

Fraksiyonel sodyum ekskresyonu: 100 x (idrar sodyumu/serum sodyumu) /(idrar
kreatinini/serum kreatinin) formiiliinden hesaplanmaktadir

idrar sodyumu -+ serum sodyumu

FENa = 100 x
. (idrar kreatinin =+ serum kreatinini

Tablo 20. Prereanal ABY ile intrensek Renal ABY Ayriminda Kullanilan Kan-Idrar
Testleri (55)

Bobrek Yetmezligi Tipi BUN/Kreatinin Idrar Fraksiyonel
Ozmolaritesi Sodyum
Ekskresyonu
Prerenal ABY >20 >500 mOsm <%l
Intrensek Renal ABY <20 250-300 mOsm >%3
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Tablo 21. Prerenal ABY Sebepleri

1.Intravaskiiler voliim azalmasi

e Hemoraji(Travma,cerrahi,GIS,postpartum)

e Gastrointestinal kayiplar(kusma,nazogastrik aspirasyon,diyare)

e Renal kayiplar(diiiretik,DI,adrenal yetmezlik)

¢ Cilt ve miik6z membran kayiplar1 (yanik,hidrozis)

e 3 bosluga kayiplar (Crush sendromu,pankreatit,hipoalbiiminemi)
2.Kardiyak debi azalmasi

e Miyokard, valviiler, perikardiyal, kardiyak iletim hastaliklari

e Pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli, pozitif basingli ventilasyon
3.Sistemik Vazodilatasyon

e Ilaclar (antihipertansifler, anestezikler)

e Sepsis
e Karaciger yetmezligi
e Anaflaksi

4.Renal Vazokonstriksiyon

e Hepatorenal sendrom

e Sepsis

e Hiperglisemi

o Noradrenalin, ergotamin, radyokontrast ajanlar
5. Otoregulasyon ve GFH'yi bozabilen ilaglar

e Agir renal hipoperfiizyon varliginda ACEi ve NSAII kullanimi
6.Abdominal Kompartman Sendromu

ACEi, ARB, NSAIl ve ABY fliskisi

Renal prostaglandin sentezinin farmakolojik inhibitorleri, prerenal ABY nin 6nemli
nedenlerinden biridir. Renin-anjiyotensin sistemi aktif ancak hipotansif veya etkin kan
voliimii azalmis (Ozellikle kalp yetmezligi olan) hastalarda ACE inhibitorii veya AT-2
reseptor antagonisti (ARB) kullannmi ABY gelisimine katkida bulunabilir. Yapilan bir
calismada bu riskin yaklasik % 16 diizeyinde oldugu saptanmigtir. Bobrek kan akimi énemli
Ol¢iide diistiigii zaman bobrekte olusan AT-2 efferent arteriyoliin vazokontruksiyonuna sebep
olarak ve afferent arteriyoliin vazodilatasyonunu saglayan prostaglandin ve prostasiklin
salinimina yol agarak glomertler filtrasyonun azalmasini engeller (). Kisaca dekompanse kalp
yetmezligi olan ve kan basinct <120/80 mmHg olan hastalarda ACEi veya ARB kullanimi
ABY ile sonuclanma riskini yliksektir. Bu hastalara kalp yetmezIligi belirtileri kontrol altina
alinmadan ACEi veya ARB verilmemelidir.

NSAII kullanimi, normal bébrek fonksiyonu olan kisilerde de hemodinamik etkileri
yoluyla ABY’ ye neden olabilmektedir. Kalp yetmezligi veya diyabetes mellitus tanisi
olanlar, hipertansifler ve 6zellikle de ditiretik kullanan yash hastalarda bu risk en yiiksektir
(53). Siklooksijenaz (COX) inhibisyonu ile vazodilatator prostaglandin olusumunu inhibe
ettiklerinden, glomeriiler kapillerlerden gegerek filtre olan plazma fraksiyonunun artmasina
engel olur ve glomeriil i¢i basing devam ettirilemez. Bu acidan COX-2 igin selektif veya
selektif olmayan NSAII’ lerin birbirlerine iistiinliikleri bulunmamaktadir (54).
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Abdominal Kompartman Sendromu

Daha ¢ok travma gecirmis, sivi ihtiyaci yiiksek, abdominal kapasitesi az olan (cerrahi
veya genig yanik izleri tagiyan) yogun bakim hastalarinda gortilmektedir. Dikkat ¢eken ve her
gecen giin daha c¢ok konulan tanilardan biridir. Herhangi bir nedenle gelisen batin igi
inflamasyon, batin i¢i {i¢iincii bosluklara ve dokulara sivi kaybi bu bolgedeki organlarin
kanlanmasin1 bozar. Ciddi olgularda; barsak iskemisi, karaciger fonksiyon bozuklugu,
oligoiirik ABY ve hatta solunum yetmezligi goriilebilir. Bobrek fonksiyon bozuklugunun
nedeni, renal vendz basincin yiikselmesi ve kalp debisinin azalmasidir (56). Normalde karin
ici basing yaklasik 6.5 mmHg diizeyindeyken, bu basing 15 mmHg'nin {istliine ¢iktiginda
oligoiiri, 30 mmHg’nin {stiine c¢iktiginda ise aniiri gelisme riski oldukca yiiksektir.
Abdominal kompartman sendromu tanisi, Kron yontemini kullanarak mesane i¢i basincin
Olclilmesiyle konabilir. Mesane i¢i basing 25 mmHg iizerinde olmasi taniy1 desteklemektedir.
Tedavide, karin i¢i basinci ylikselten sorunlarin giderilmesi ana esastir. Bazi olgularda
dekompresyon cerrahisi gerekebilmektedir (57).

2.4.2.2.Renal Akut Bobrek Yetmezligi

Renal ABY’ nin en sik nedeni iskemi ve/veya nefrotoksik ajanlara bagl gelisen akut
tiibiiler nekrozdur. Bunun disinda birgok neden renal ABY’ ye neden olabilmektedir. Tablo
22'de gosterilmistir. ATN hastanede gelisen ABY’ nin en sik nedenidir. YBU’ deki hastalarda
gelisen ABY’ nin ligte ikisi bozulmus renal perfiizyon, sepsis ve nefrotoksik ajanlarin
kombine etkisine baglidir (58, 59). Bu nedenle ¢ogu zaman renal ABY ile ATN birbirlerinin
yerine kullanilmaktadir.
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Tablo 22. Renal ABY Nedenleri

1 - Renavaskiiler Hastalklar:

AN N N N N

AN

Renal Arter Tikanikliklar:
Aterosklerotik plak

Tromboz

Emboli

Anevrizma yada Diseksiyonlar
Vaskiilitler

Renal Ven Tikanikliklar
Tromboz

External Basi

2 - Glomeriiler yada Renal Mikrovaskiiler Hastaliklar

Glomeriilenefritler

Vaskiilitler

Hemolitik Uremik Sendrom
Trombotik Trombositopenik Purpura
Dissemine intravaskiiler Koagulasyon
Gebelik toksemisi

Hipertansiyon

Radyasyon nefriti

Sistemik lupus eritamatozus
Skleroderma

3 - Akut Tiubiiler Nekroz

Iskemi (Prerenal ABY nedenleri)
Toksinler

v' Ekzojen Toksinler (Radyokontrast maddeler, siklosporin, antibiyotikler,
kemoterapétik ajanlar, organik ¢oziiciiler, parasetamol)
v Endojen Toksinler (Rabdomiyoliz, hemoliz, {irik asit, oksalat, plazma hiicre

diskrazileri)

4- Interstisyel Nefrit

Allerjik Nefrit (beta laktam, siilfonamidler, trimetoprim, rifampisin gibi

antibiyotikler, NSAII, diiiretikler, kaptopril)
Infeksiyonlar

Infiltrasyonlar (Lenfoma,Lésemi,Sarkoidozis)
Idiyopatik

5 - Intratiibiiler Tikanikhik

Multipl Myelom
Urik asit
Oksalat
Asiklovir
Metotreksat
Siilfonamidler

6 - Renal allogreft rejeksiyonu
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2.4.2.2.1. iskemik Akut Tiibiiler Nekroz

Iskemik akut tiibiiler nekroz ve prerenal ABY, bobrek hipoperfiizyonuna bagl gelisir.
Iskemik ABY’ de prerenal ABY’ den farkli olarak 6zellikle tiibiiler epitelyumunun da eslik
ettigi bobrek parankiminde iskemik hasar vardir. En sik, major kardiyovaskiiler cerrahi
geciren hastalarda, ciddi travmalar ve yaniklarda, sepsis, ciddi kanamalar ve ciddi voliim
kayiplarinda gériiliir (60). Iskemik ABY gelisiminde bircok faktdr rol almaktadir. Bunlar;
hemodinamik faktorler, endotel ve tibiil hiicreleri ile iliskili faktorler ve inflamatuvar
faktorlerdir (58, 59).

A - Hemodinamik Faktorler: Bobrek kan akiminin azalmasi, iskemik bobrek hasarinin
baglamasi ve devami igin kritik 6neme sahiptir. Proksimal tiibiiliin 3. segmenti ve henlenin
cikan kalin kismi, iskemik hasara en hassas olan kisimlardir. Bunun nedenleri sOyle
agiklanabilir:

Nefronlarin bu kisimlar1 bobregin mediiller kisminda yer alir. Bobrek kan akiminin
biiyiik kismi ise kortekse giderken, ¢ok az miktari mediiller bolgedeki vaza rektaya gider.
Bu bélgelere ulasan kandaki PO2 orani yaklasik 10-15 mmHg olup ¢ok diisiik seviyelerdedir.
Bu nedenle bu kisimlar akut oksijen diisiislerinden daha ¢abuk etkilenirler. Bu bolgelerde
bazolateral membranda bulunan Na-K ATPase aktivitesi, bu nedenle de enerji ihtiyaci ¢ok
fazladir. Proksimal tiibiil hiicrelerinde glikolitik aktivite cok az olup ATP iiretimi tama yakin
oksidatif fosforilasyon yolu ile olmaktadir. Henlenin ¢ikan kalin kismi ise yiiksek glikolitik
aktiviteye sahiptir. Bu nedenle henlenin bu kismi, hipoksik ve iskemik olaylara karsi
proksimal tiibiil hiicrelerinden daha dayaniklidir (58, 62).

Bobrekte hemodinaminin bozulmasi iki sekilde olur:

Otoregiilasyon mekanizmasinda bozulma: Bobrek kanlanmasinin azaldigi durumlarda GFH’
yi korumak amaciyla bobrekte bulunan otoregiilasyon mekanizmasi ortalama arter basinci
yaklasik 80-180 mmHg arasindayken tam calisir. Basing 80 mmHg'nin altina diisiince bu
mekanizma bozulur, iskemik hasar goriillmeye baslar ve GFH’ de diisiis meydana gelir (63).

Intrarenal  vazokonstriiksiyon: Bobrekteki koruyucu mekanizmalardan digeri ise
tiibiiloglomertiiler feedbacktir. Bu mekanizma ile distal tiiblilde bulunan, 6zellesmis epitel
hiicresi olan makiila densaya yliksek konsantrasyonda Na’un gelmesi durumunda afferent
arteriyollerde vazokonstriksiyon olusur. Ancak bobrek hasarinda, hasarlanan tiibiiler hiicreler
tarafindan geri emilemeyen sodyumun siirekli yiiksek miktarlarda makiila densaya ulagsmasi
direncli bir intrarenal vazokonstrilksiyonun olusmasina, boylece GFH’ de diismeye ve
iskeminin artmasina neden olur (59, 62).

B- Endotel Hiicre Hasari: iskemi sonrasinda bobrek hiicrelerinden tiibiiler hiicrelerin
yaninda endotel hiicreleri de hasar goriir. Reperfiizyona bagh gelisen oksidan maddeler ya da
renal iskemik hasara neden olur. Endotel hiicrelerinde, aktin hiicre iskeletinde ve hiicreler
arasi baglantilarda bozulmalar, sisme ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis olur.
Bunun sonucunda artan 16kosit-endotel etkilesimi, endotel hasarin1 ve hiicre sismesini daha da
arttirir.  Endotel hiicre fonksiyonunda azalmaya bagli nitrik oksid ve vazodilatator
prostoglandinlerin saliniminda azalma ve buna bagli vazodilatasyon bozulumu olugsmaktadir.
Bunun sonucu mediiller kisimdaki peritubuler kapiller damarlarda (vasa recta) konjesyon
gelisir. Bu da proksimal tiibiiliin 3. segmenti ile henlenin ¢ikan kalin kolunda hipoksik hasari
daha da artmasina neden olur (58, 59, 62).
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C - Tiibiiler epitel hasar1: iskemi sonrasi hiicre i¢i enetji depolarinda (ATP) azalma ve/veya
toksik maddelerin direkt sitotoksik etkilerine bagli olarak tiibiil hiicrelerinde hasarlar olusur.
Akut iskemi sonrasi gelisen tiibiil hiicre hasari; daha ¢ok reperflizyon sonrasi olusan reaktif
oksijen radikalleri, intraselliiler kalsiyum artis1, nitrik oksid, fosfolipaz A2 ve hiicre iliskili
mediatorler araciligi ile gergeklesir. Akut tiibiiler nekrozda tiibiiler hiicrelerin belirli bir
boliimiinde nekroza bagli hiicre o6limii olur. Tibil hiicrelerinin biiyiikk c¢ogunlugu ise
apopitozise gider (64). Ayrica iskemi sirasinda subletal hasarli hiicrelerin karakteristik
ozelliklerinden biri de aktin hiicre iskeletinin hasaridir. Iskemiye sekonder gelisen hiicre igi
kalsiyum miktarinin artisina bagli olarak sistein proteaz kalpainin aktivasyonu sonucu
spektrin ve ankrin gibi aktin baglayici proteinlerde azalma olur. Bu durum Na'-K'ATPase
pompasi ve diger proteinlerin, bazolateral membrandan sitoplazmaya ya da apikal membrana
yer degistirmesine yol acarak hiicrede polarite kaybina neden olur. Bu polarite kaybi
proksimal tiibiilde Na* emilimini azaltarak tiibiil ici Na" konsantrasyonunu arttirir. Bu durum
tiibiiloglomeriiler mekanizmay aktiflestirerek direngli intrarenal vazokonstriiksiyonu daha da
arttirir. Aktin hiicre iskeletindeki bozulma, tiibiiler hiicrelerin bazal membrana baglanmasini
saglayan integrinlerin de yer degistirmesine neden olur ve hiicreler bazal membrana
tutunamayarak tiibiil liimenine dokiiliirler. Bunun sonucu tiibiil liimeninde tikaclar olusur.
Ayrica adhezyon molekiillerinin (E-cadherin) ve hiicreler arasit baglanti (tight junction)
proteinlerinin kayb1 sonucu glomeriiler filtratin, hiicreler arasi olusan zayif bolgelerden
interstisyuma dogru gegisi baglar. Tim bu mekanizmalar sonucu GFH’ de belirgin azalma
gozlenir (58, 59, 65).

D - Inflamatuvar faktérler: inflamatuvar faktorler ATN gelisiminde 6nemli role sahiptir.
Bir¢ok proinlamatuvar sitokin (TNF a, IL-6, IL-1 B) ve kemokinler (mcp-1, IL-8, RANTES)
bobrek hiicrelerinden ve iskemik bolgeye go¢ eden 16kositlerden iiretilirler. Hipoksi sonucu
epitel hiicreleri bu mediatdrleri iiretmeye baslar. Ayrica iskemik hasar dogal immiin sistemin
elemanlar1 olan kompleman ve toll like reseptor 2 ve 4° ii (TLR2 ve TLR4) aktive eder.
Aktive olan kompleman sistemi direkt olarak tiibiiler epitel hiicrelerinde hasara yol agar ve
kompleman reseptorleri ile TLR’ leri uyararak epitel hiicrelerinden kemokin salinimina neden
olur. Hasar bolgesindeki notrofiller tarafindan olusturulan reaktif oksijen radikalleri ve
proteazlar da hasarin daha fazla artmasina neden olurlar (58).

2.4.2.2.2. Toksik Akut Tiibiiler Nekroz

Nefrotoksik ajanlar, yasli ve kronik bobrek hastaligi olan kisilerde, hipovolemi
durumlarinda ve bagka nefrotoksik ajanlarin birlikteliginde bobrek hasarina daha sik neden
olmaktadir (66).

Kontrast nefropatisi yasli, beraberinde kronik bdbrek hastaligi (KBH), diabetes
mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, hipovolemi ya da multiple myelom gibi
hastaliklar1 bulunan, yiiksek doz kontrast verilen, kardiyak cerrahi operasyon geciren, NSAII
kullanan, hipovolemi ya da anemisi olan hastalarda daha fazla ABY’ ye neden olabilmektedir
(66). Kontrast nefropatisi, kontrast verilmesinden 1-2 giin sonra gelisir ve 4-5 giinde pik
yaparak 7-10 giin iginde diizelebilir (58). Kontrast maddeye bagl gelisen ABY genelde dozla
iligkilidir. Mediiller hipoksi ve direkt tiibiiler epitel hiicre hasar1 patogenezinde rol oynar.
Kontrast maruziyeti sonrasi baslangi¢ta olusan vazodilatasyonu takiben uzun siiren
vazokonstriksiyon geligir. Ayn1 zamanda ozmotik dilirez etkisiyle de henlenin ¢ikan kalin
kismina daha ¢ok sodyumun ulagmasina neden olur. Bdylece sodyumun geri emilimi i¢in o
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bolgede daha cok oksijene gerek duyulur. Bu da mediiller hipoksiye neden olarak mevcut
hasar1 daha da arttirir. Osmolalitesi yliksek olan kontrast madde ile bu etkilenimler sik
gortliirken, diisiik osmolaliteli ve noniyonik kontrast maddelerde ABY gelisim riski daha
azdir. Bu mekanizmalarin yaninda kontrast maddenin tiibiiler epitel hiicreleri iizerine direkt
hasar yapici etkisi de vardir (58, 66). Kalsindrin inhibitérleri ABY yapan diger ajanlardir.
Takrolimus ve siklosporin gibi ilaglar bu gruptandir. ABY, ila¢ kullanilmaya baslandiktan
birka¢ gilin sonra ortaya cikar. Oligoiirik/anlirik ABY gelisebilecegi gibi sadece serum
kreatinin diizeyinde artisla da goriilebilir. Kalsindrin inhibitorlerine bagl gelisen ABY doz
azaltimi ile dramatik bir sekilde geriler. Bu ilaglarin ABY gelisimine etkisi birkag yolla olur:

(i) Afferent glomeruler arterlerde vazokonstriiksiyon yaparak bobrek plazma akiminin ve
glomeruler filtrasyonunun azalmasina neden olur.

(i) Mezengial hiicrelerde kontraksiyona yol agarlar. Bunun sonucunda glomeriiler
gecirgenlikte bozulmalar meydana gelir.

(iii) Tabiler hiicreleri etkileyerek sodyum retansiyonuna, potasyum ve irik asit atiliminin
azalmasina, magnezyumun tiibiiler sekresyonunun artmasina ve hiperkloremik metabolik
asidoza yol acabilirler (67).

Aminoglikozid, amfoterisin B, asiklovir, foskarnet gibi antibiyotikler ile sisplatin,
karboplatin, ifosfamid gibi kemoterapoétik ilaclar tiibiil epitelyal hiicrelere direkt hasar vererek
ve/veya intratiibiiler alanda tikanikliga yol acarak ABY gelisimine neden olan diger
ajanlardir. Aminoglikozidler terapotik doz araliginda kullanildiginda bile % 10-30 oraninda
ABY’ ye neden olabilir. Amfoterisin B doz iliskili olarak intrarenal vazokonstriiksiyon ve
direkt proksimal tiibiil epiteline toksik etki ile ABY olusturur. Sisplatin ve karboplatin
proksimal tiibiil hiicrelerinde birikir ve ila¢ alimindan 7-10 giin sonra mitokondriyal hasar ve
buna sekonder ATPase inhibisyonuna neden olarak toksik hasara yol agar (58,60).

Nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar, bobrek hemodinamisini bozarak glomeriil
filtrasyon hizinda azalmaya yol acar. Ozellikle NSAII* lerin nefrotoksik etkisi, aterosklerotik
kalp hastaligi olan yasl hastalarda, KBH’ s1 bulunan, diiiretik kullanan, hiponatremi,
hipotansiyonu olan hastalarda daha fazladir. Daha az siklikta ATN, papiller nekroz ya da
tiibiiler interstisyel nefrite yol acabilir (58, 68). Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
ya da ARB’ler ise efferent arteriyoler vazokonstriksiyonu inhibe ederek bobrek
hemodinamisini bozar ve renal hasara yol agar (58).

2.4.2.2.3. Renal Akut Bobrek Yetmezliginin Diger Nedenleri

Renal ABY nedenlerinden bir digeri de glomeriilonefritlerdir. Glomertilonefritler
primer olarak bobrekten kaynaklanabilecegi gibi, birgok sistemik hastaliga ikincil de
gelisebilir.  Sistemik lupus eritematozus, Good Pasture sendromu ve vaskiilitler
glomerulonefrite bagli ABY gelisimine yol acan sistemik hastaliklardan bazilaridir.
Glomertilonefritler, skarla sonu¢clanmayan ve iyilesebilen glomeriiler inflasmasyonla birlikte
olabilecegi gibi hizli inflamatuvar reaksiyon ve glomertiler nekroz ile ABY’ ye ya da yavas ve
ilerleyici glomerulosklerozis ve tubulointerstisyal fibrozisle seyrederek kronik bobrek
hasarina yol acgabilir (69).

Ileri derecede aterosklerozu olan kisilerin, aort veya renal arterlerine yonelik yapilan
cerrahi ya da anjiografik girisimsel islemler sirasinda ya da nadiren de olsa travma sonrasi
spontan olarak emboliler geligebilir. Bu ateroembolik olay ABY gelisimine yol acar.
Viicuttaki kolesterol kristalleri ise dev hiicreleri ve fibrotik aktiviteyi uyararak damarlarda
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daralmalara ve tikanmalara neden olur. Bunun sonucu geri doniisiimsiiz bobrek hasari
olusabilir. Bunlarin disinda penisilin, sefalosporin, trimetoprim, siilfonamid, rifampisin gibi
ilaglara bagl gelisen graniilosit, makrofaj ve/veya lenfositlerin tiibiilointerstisyel infiltrasyonu
ve interstisyel 6demin eslik ettigi tlibiiler interstisyel nefrit de renal ABY ’nin diger nedenleri
arasinda sayilabilir (58, 60).

2.4.2.3. Postrenal Akut Bobrek YetmezIligi

Uriner trakt obstriiksiyonu hastane kokenli ABY nedenlerinin % 5°ten daha azim
olusturur. Tek bobregin olusan nitrojen atik {irlinlerinin atilimi igin yeterli rezerve sahip
olmas1 nedeniyle, obstriiksiyona bagli ABY gelisebilmesi icin eksternal iiretral meatus ile
mesane boynu arasinda idrar akiminin obstriiksiyonu, bilateral {ireter obstriiksiyonu veya tek
fonksiyonel bobrekli veya anlamli kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda tek tarafl iireter
obstriiksiyonu gerekir. Tablo 23'te gosterilmistir. Akut bobrek yetmezligi olan biitiin
hastalarda postrenal ABY mutlaka dislanmalidir. Postrenal ABY bdobregin ana toplayici
sistemlerinden iiretranin distaline kadar olan herhangi bir bolgede mekanik tikanikliklar
sonucu olusur. Mesane boynu obstriiksiyonu postrenal ABY’ nin en yaygin sebebidir ve
siklikla prostatik hastalik (6rnegin, neoplazi, hipertrofi veya enfeksiyon), nérojenik mesane
veya antikolinerjik ila¢ kullanimina baglidir. Obstriiksiyonun erken safhalarinda (saatler,
giinler), devam eden glomeriiler filtrasyon obstriiksiyonun yukarisina dogru intraliiminal
basincin artmasina neden olur. Sonug¢ olarak agamali olarak proksimal iireter, renal pelvis ve
kalikslerde distansiyon gelisir ve GFH azalir. Postrenal ABY’ ye erken miidahale edildiginde
¢ok hizli diizelir. Ge¢ kalinirsa bobrekte parankimal hasara yol agarak kalict bobrek
yetmezligiyle sonuglanabilir (58, 70).

Tablo 23. Postrenal ABY Nedenleri

1 - Ureterle iliskili hastahklar
Tas

Piht1

Kanser

External basi

Retroperitoneal fibrozis

2 - Mesane ile iliskili hastahklar
Norojenik mesane

Prostat hipertrofisi

Tas

Kanser

Piht1

3 - Uretra ile iliskili hastaliklar
Uretral darlik

Konjenital iiretral valv

Fimozis

2.4.3. Klinigi ve Komplikasyonlari

ABY de; su, sodyum ve potasyumun renal ekskresyonu, divalan katyon hemostazi,
tiriner asidifikasyon mekanizmasi bozulur. Ek olarak tiremik toksinlerin birikmesine neden
olmaktadir. Klinik durumun agirhigi genellikle renal hasar ve katabolik durum ile paralellik
gosterir. Oligoiirik-katabolik olmayan hastalarda gilinliik ortalama BUN ve kreatinin artist
sirasi ile, 10-20 mg/dl ve 0.5-1.0 mg/dl kadardir. Oligoiirik-katabolik hastalarda ise giinliik
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artiglar 20-100 mg/dl ve 2-3 mg/dl kadar olabilir. Dolayisiyla ikinci grup hastalarda
komplikasyon riski daha yiiksek ve prognoz daha kotidir. Hemen tim hastalarda
intravaskiiler voliim artis1 mevcuttur. Kan basinci genellikle 1limli yiikselir. Asir1 yiiksek kan
basinci, ATN dist ABY sebeplerini akla getirmelidir. Asirt hipotonik sivi yiiklenmesi
hiponatremiyi kotiilestirir (45).

Hiperkalemi en sik karsilasilan komplikasyondur. Oligoaniirik hastalarda K+ giinde
0.5 mmol/L artar. Tan1 sirasinda belirgin hiperpotasemi saptanmasi doku yikimini diistindiirtir
(rabdomiyoliz, hemoliz, tiimoér lizisi). Hafif hiperkalemi (6 mmol/L) genellikle
asemptomatiktir. Daha agir ise -elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ve aritmiler
gelisebilir. Ayrica paresteziler, hiporefleksi, asendan flask paralizi ve solunum yetmezligi
olabilir. Hipokalemi daha nadir olup; aminoglikozid, sisplatin, amfoterisin B’ ye bagl
oligoiirik olmayan ATN’ de goriilebilir (45).

ABY’ de serum anyon gap artis1 ile birlikte olan metabolik asidoz gelisir. Bazi
durumlarda asidoz ¢ok agir olabilir (diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, karaciger hastaligi,
sepsis, etilen glikol zehirlenmesi). Metabolik alkaloz nadir olup; asir1 bikarbonat replasmani,
kusma veya gastrik aspirasyona bagli olabilir (45).

Urik asit atitliminda defekte bagli asemptomatik hiperiirisemi gelisebilir (12-15 mg/dl).
Dabha yiiksek diizeyler olusum artigini1 diistindiirtir (45).

Hafif hiperfosfatemi (5-10 mg/dl) sik bir bulgudur. Rabdomiyoliz, hemoliz, timér
lizis olgularinda daha agirdir (10-20 mg/dl). Kalsiyum-fosfor c¢arpimi 70’ den biiyiik
olgularda metastatik kalsifikasyonlar ve hipokalsemi gelisebilir. Hipokalseminin diger
sebepleri; kemiklerin paratiroid hormonuna (PTH) direnci, D vitamini olusumunun azalmasi
ve nekrotik dokularda kalsiyumun sekestrasyonudur.

Hafif hipermagnezemi de sik bir bulgudur. Ancak, sisplatin ve amfoterisin B’ye baglh
oligoiirik olmayan ATN olgularinda hipomagnezemi de ortaya ¢ikabilir (45). ABY’de anemi
hizla gelisir ve genellikle multifaktoryeldir. Anemi genellikle hafiftir. Azalmis eritropoez,
hemoliz, kanama, hemodiliisyon ve eritrosit yasam siiresinin kisalmasi ile iligkilidir. ABY” de
ayrica, kanama zamani uzamasi (trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, faktor 8
disfonksiyonu) ve 16kositoz (stres yaniti, sepsis, eslik eden hastaliklar) da gelisebilir (45).

Infeksiyon yaygin ve ciddi bir komplikasyondur (% 50-90) ve ABY’ ye bagh
Oliimlerin % 75’inden sorumludur. Pnémoni, yara infeksiyonu, intravendz giris yolu
infeksiyonu, tiriner yol infeksiyonu ve septisemi seklinde ortaya ¢ikabilir (45).

Kardiyopulmoner komplikasyonlar aritmi, akut miyokard infarktiisii, perikardit ve
perikardiyal eflizyon, pulmoner 6dem ve pulmoner embolizmdir (45).

Bulanti, kusma, gastrit, stomatit, bazen pankreatit gelisebilir. Hafif gastrointestinal
kanama da goriilebilir (% 10-30) (45).Malniitrisyon siktir. Net protein yikimi vardir ve bazi
hastalarda 200 g/glinii asabilir. Sebepleri; istahsizlik, hastaligin katabolik dogasi (doku
yikimi), kas protein yikim artis1 ve yapim azalisi, yetersiz niitrisyonel destektir (45).

Hastalarda iiremik sendrom gelisebilir. Uremik sendromun baslica sebepleri; iire ve
yikim {iriinleri, guanidin bilesikleri ve bakteriyel metabolizma tiriinleridir (45).
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Iyilesme fazinda asiri diiirez voliim eksikligine yol agarak renal fonksiyonlarmn
diizelmesini geciktirebilir. Hipernatremi, hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi gelisebilir.
Hiperparatiroidizme ve rabdomiyolizde sekestre olan kalsiyumun mobilizasyonuna bagl
hiperkalsemi de ortaya ¢ikabilir (45).

2.4.4. ABY Tamisinda Kullanilan Parametreler

Nekroz Apo pitcz
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Bobrek fonksiyonunu degerlendirmede renal plazma ve kan akimi, glomertiiler
filtrasyon hizi ve filtrasyon fraksiyonu gibi yontemler kullanilabilir. Ancak GFH’ nin
degerlendirilmesi en uygun yoldur. Renal plazma ve kan akimi daha ¢ok klinik ve deneysel
calismalarda kullanilmaktadir. Her iki bobregin toplam agirlig1 yaklagik 300 g’dir. Bobrekler
kardiyak debinin dortte birini alirlar. Renal kan akimi yaklagik 1200 ml/dk, renal plazma
akimi ise yaklasik 600 ml/dk’ dir. Bu akimin yaklasik % 20’ si ultrafiltrata gecer ve GFH
normal bir erigkinde yaklasik 125 ml/dk/1.73 m?’ dir. Bu da giinliik 180 litrelik bir ultrafiltrati
olusturur (49, 50). Kan ve idrar testlerinden destekleyici veriler elde edilebilir. Tam kan
sayimi, serum kreatinini, kan iire azotu, serum elektrolitleri, kalsiyum, fosfor, albumin, tam
idrar tetkiki, idrar mikroskobisi, idrarda sodyum ve kreatinin diizeyi ve idrar ozmolaritesi
diizeyleri bakilmalidir. Gerekirse ileri tetkik istenerek ABY’ nin daha nadir goriilen sebepleri
arastirilmalidir.

Ure(BUN)

Bir¢ok laboratuvar iire igindeki nitrojeni Olgerek BUN sonucu vermektedir. Bu
nedenle tire ve BUN arasindaki iliskinin bilinmesi 6nemlidir. Bu iligki:

Ure = BUN x 2.14 'dir
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Ure molekiil agirligi 60 daltondur. Karaciger tarafindan protein metabolizmasi
sonucunda ortaya ¢ikan amonyaktan sentezlenir. Kan BUN diizeyleri laboratuvardan
laboratuvara degismekle birlikte 10-21 mg/dL’ dir. Karacigerde sentezlendigi ve tiibiiler
reabzorbsiyonu da oldugu i¢in renal fonksiyon bozuklugu olmadan da kan BUN diizeylerinde
degisimler olabilmektedir. Protein aliminin artmasi, aminoasit infiizyonu, GIS kanamasi, her
tirlii katabolik durumlar ile kortikosteroid ya da tetrasiklin kullanimi BUN diizeylerini
arttirabilir. Protein eksikligi (ciddi malniitrisyon, ¢Olyak hastaligi, nefrotik sendromlu bazi
hastalar), herhangi bir nedenle olusmus akut ya da kronik agir karaciger hastaligi gibi
durumlarda kan BUN diizeyleri diisiik ¢ikabilmektedir (50, 51).

Kreatinin

Kreatinin kas metabolizmasi sonucunda kreatinden olusur ve yapim oram kas kitlesi
ile yakindan ilgilidir. Saglikli bir insanda kreatininin tiibiiler sekresyonu % 10-15 tir,
ilerlemis bobrek yetmezliginde bu oran % 40’ lara kadar ¢ikabilir. Bu nedenle 24 saatlik idrar
toplanarak yapilan kreatinin klirens hesaplamasi, gercek GFH’ den bu durumlarda daha
yiiksek cikacaktir. Pratikte serum kreatinin diizeyi renal fonksiyonlar1 degerlendirmede iireye
gore daha degerlidir. Agir egzersiz ya da travma gibi kaslardan artmis kreatinin saliniminda,
kreatinin diizeyi renal fonksiyon bozuklugu olmadan da yiiksek olabilir. Oral kreatin kullanan
sporcularda da kreatinin diizeyi gecici olarak yiiksek bulunabilir. GFH’ si diisiik olan
hastalarda tiibiiler sekresyonu inhibe eden trimetoprim, simetidin, amilorid gibi ilaclarin
kullanilmast durumunda kreatinin daha yiiksek olabilir. Kas kitlesi agir1 miktarda azalmis
malniitrisyonlu hastada azalmis kreatinin yapimina bagli olarak kreatinin diisiik bulunabilir.
Gebeligin ikinci trimesterinde ve diyabetik nefropatinin ilk evresi olan hiperfiltrasyon
evresinde artmis kan akimi1 ve GFH’ ye bagl olarak kreatinin diizeyi diisiik olabilir. Serum
kreatinin diizeyi rutin taramalar ve seri izlemler i¢in yararli bir testtir. Serum kreatinin diizeyi
ile GFH arasinda ters lineer bir iligki bulunmaktadir. Normal kreatinin degerleri ortalama
olarak 0.3-1.2 mg/dl’ dir. Pratik degerlendirmede normal limitler igerisinde bile kreatinin
degisimlerinin renal fonksiyonda Onemli oranda azalmaya isaret edebilecegi akilda
tutulmalidir. Ornegin kan kreatinin diizeyinin 0.6 mg’ dan 1.2 mg’ a ¢ikmasi her iki deger de
normal olsa bile renal fonksiyon ve GFH’ de % 50’ lik bir kaybin oldugunun gostergesidir.
Ayrica degerlendirmede dikkat edilmesi gereken bir baska nokta yasla birlikte GFH’ de
diisme olmasidir. 40 yasindan sonra bir hastaligi olmayan saglikli insanlarda GFH’ de yillik
ortalama 1 ml/dk’ lik azalma olur. Ilerlemis yasla birlikte kas kitlesindeki azalma daha diisiik
kreatinin diizeylerine neden olur. Yaslilarda normal Kkreatinin diizeylerine ragmen GFH’de
onemli diisiisler olabilmektedir (50, 51, 71).

Klirens Kavram ve Kreatinin Klirensi
Bobreklerde kan plazmast belli maddelerden arindirilmaktadir. Bobreklerin bir dakika

icerisinde herhangi bir maddeyi ka¢ ml plazmadan arindirdigini belirlemek i¢in klirens degeri
kullanilir, asagidaki formiile gore hesap edilmektedir:
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Klirens= (idrar Konsantrasyonu x Idrar Voliimii) / (Plazma Konsantrasyonu x Zaman)
Klirens formiilii: C (ml/dk) =U/P x V

U: Idrardaki madde konsantrasyonu ( mg/dl)

P: Plazmadaki madde konsantrasyonu ( mg/dl)

V: 1 dk’ lik idrar hacmi (ml/dk)

Kreatinin klirensi hesaplanmasinda zorluk olmasina ragmen tarama testleri disinda
GFH’ yi belirlemede pratikte en fazla kullanilan yontemdir. Normal degeri 90-120 ml/dk’ dir.
Daha onceden belirtilen kreatinin sekresyonu nedeni ile klirensin hesaplanmasi sonucunda
elde edilen deger gergek GFH’ nin {izerindedir ve hastanin bobrek yetmezligi arttik¢a bu fark
daha da artar. Genelde kullanilan 24 saatlik kreatinin klirensi yonteminde de idrar toplamada
sorunlar ortaya ¢ikabilir. Az idrar toplanmis olmasi diisiik sonuca, daha fazla idrar toplanmasi
da yiiksek kreatinin klirensi sonucu elde edilmesine neden olur. Saglikli bir insanda kreatinin
yapimi ve atilimi sabit orandadir. Ortalama olarak kadinlar 15-20 mg/kg, erkekler ise 20-25
mg/kg miktarinda kreatinin atarlar. Beklenenden daha farkli sonuglar ortaya ciktiginda 24
saatlik kreatinin atilim miktar1 ile hastanin uygun idrar toplayip toplamadigi kontrol
edilmelidir. Yasa, cinse ve kiloya gore hesaplanan kreatinin klirensi tek basina kreatinin
diizeyine gore GFH’ yi tahmin etmede daha bagarilidir. Yontemin avantaji1 idrar toplanmasina
ihtiya¢ gostermemesidir (51, 71).

GFH= (140-Yas) x Viicut Agirligi / Serum Kreatinin x 72 x [0.85(Kadinlarda)]

2.4.5.RIFLE,AKIN,KDIGO ve ERBP Kriterlerine gore ABY Tanis1
2.4.5.1.RIFLE Kriterleri

Nefroloji ve yogun bakim alaninda uluslararast uzmanlardan olusan bir panel olan
Akut Diyaliz Kalite Insiyatifi Grubu (ADQI), ABY agisindan ortak bir tanima duyulan
ithtiyaca yanit olarak; ABY tanimlamasi ve smiflandirmasi i¢in bir dizi ortak fikir gelistirmis
ve yayimlamistir (72). Bas harflerinin kisaltmasi RIFLE kelimesini olusturan bu kriterler
Mayis 2002 de Vicenza’ da ADQI konferansi esnasinda olusturulmustur ve taslak halinde
yayimlanmigtir (73). Daha sonra 2003 yilinda San Diego’ da diizenlenen 8. Uluslararasi
Kontinii Renal Replasman Tedavileri (CRRT) konferansinda sunulmustur (72).

RIFLE smiflandirma sistemi bir hasta toplulugunu bobrek fonksiyonlarina gore
smiflandirma imkan1 saglamaktadir. Bu kriterler renal disfonksiyonu mevcut bozukluk
derecesine gore siiflamaktadir; Uc siddet derecesi; Risc (R=risk), Injury (I=hasarlanma),
Failure (F=yetmezlik) ve iki sonug sinifi; Loss (L=bdbrek fonksiyonlarinin uzun siireli kayb1),
End Stage Renal Failure (E=son donem bobrek yetmezligi) mevcuttur. RIFLE siiflamasi
RIFLE-R grubunda yiiksek duyarliliga, RIFLE-F grubunda yiiksek o6zgiilliige sahiptir (74,
75). Yapilan caligmalarda, bobrek hasarinin hala Onlenebilir oldugu (R) donemi i¢in
diagnostik tanimlamalar sunma avantajina sahip olan RIFLE siniflamasinin; bdbrek
fonksiyonlarindaki erken degisikliklere duyarli oldugu, bobrek fonksiyonlarinin diizelmesini,
renal replasman tedavisine gereksinimi, hastanede kalig siiresini, hastane mortalitesini
ongorebildigi ileri siirebilmektedir (74, 75). Tablo 24'te gésterilmistir. Ancak RIFLE kriterleri
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kreatinin i¢in bir zaman bileseni igcermediginden, dinamik bir siirecin analizine izin
vermemektedir (76).

Tablo 24. RIFLE Simiflandirmasi (72)

ABY Simiflamasi SKr artisina gore Idrar cikisina gore
Risk sKr x1,5 veya Idrar ¢1kis1 <0,5ml/kg/st (6
GFH’de > %25 Azalma saat slireyle)
Hasar sKr x2 veya Idrar < 0,5ml/kg/st (12 saat
GFH’de > %50 Azalma siireyle)
Yetmezlik sKr x3 veya Idrar < 0,3ml/kg/st (24 saat
GFH’de > %75 azalma veya stireyle) veya
sKr > 4mg/dl (> 0,5 mg/dI aniiri > 12 st
akut artig)
Kayip >4 hafta tam renal fonksiyon
kayb1
Son Donem > 3 ay tam renal fonksiyon
kayb1

2.45.2. AKIN Kriterleri

Akut bobrek yetmezligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda sKr diizeyinde 0,3 mg/dl’ lik
artisin bile mortaliteyi belirgin arttirdigi gosterilmistir (77). Buna gore RIFLE tanimlama
sisteminin duyarliligini arttirmak amaciyla daha sonralar1 Acute Kidney Injury Network
(AKIN) tarafindan yeni bir tanimlama sistemi gelistirilmistir. Bu siniflandirmaya gore ABY
hastalar1 3 evreye ayrilmistir ve RIFLE’ da klinik sonuca gore diizenlenen Loss ve End stage
siniflandirmalar kaldirilmastir.

AKIN siniflandirmasinda hastalarin bazal kreatinin diizeylerine de ihtiya¢ olmayip 48
saatlik periyodlar i¢indeki sKr diizeylerindeki ani artis ya da idrar miktarindaki ani azalmalara
gore evreleme yapilmaktadir. Aym1 zamanda sKr diizeyindeki 0,3mg/dl’ lik ani artislar da
ABY olarak tanimlanmistir. Buna gore 48 saatlik periyod i¢inde sKr diizeyinde >0,3mg/dl
art1s olmasi ya da sKr diizeyinin >% 150-% 200 artmas1 ya da idrar ¢ikisinin 6 saatlik siireyle
0,5 ml/kg/saat altina diismesi evre 1, sKr diizeyinin >% 200-% 300 artmasi ya da idrar
cikisinin 12 saat siireyle 0,5 ml/kg/saat altina diismesi evre 2, sKr diizeyinin >% 300 artmasi
ya da sKr diizeyinin >4 mg/dl olmasiyla birlikte sKr diizeyinde >0,5 mg/dl ani artis olmasi ya
da renal replasman ihtiyaci olmasi, idrar miktarina gore ise idrar ¢ikisinin 24 saat boyunca 0,3
ml/kg/saat altinda olmas1 ya da 12 saat siireyle aniiri olmasi evre 3 olarak tanimlanmaktadir
(77). Tablo 25'te gosterilmistir.

Tablo 25. AKIN Siniflandirmasi (77)

ABY Smiflandirmasi sKr artisina bagh Idrar ¢ikisina bagh
Evre 1 sKr’de > 0,3 mg/dl artis yada | Idrar < 0,5 ml/kg/st (6 saat
% 150 <sKr <% 200 artis siireyle)
Evre 2 % 200 <sKr <% 300 artig Idrar < 0,5 ml/kg/st (12 saat
siireyle)
Evre 3 % 300<sKr artis yada Idrar < 0,3 ml/kg/st (24 saat
sKr >4 mg/dl olmas1 ( >0,5 stireyle) yada
mg/dl akut artis ) aniiri > 12 st

50




2.45.3. KDIGO Kriterleri

KDIGO taniminda, serum kreatinin 0,3 mg/dl’ lik mutlak artis1 i¢in 6ngdriilen zaman
dilimi AKIN’ 1n yaptig1 tanimdan alinmistir (48 saat), bununla birlikte, serum kreatinindeki %
50 artis i¢in Ongoriilen zaman dilimi, orijinal olarak RIFLE kriterleri tarafindan 6nerilen 7
giindiir (77). KDIGO kriterleri sadece serum kreatinin ve idrar ¢ikisindaki degisiklikleri
kullanir, evreleme i¢in GFH degisikliklerini kullanmaz, tek istisna 18 yasin altindaki
cocuklardir; GFH’ deki tahmini akut azalis ABY’ nin evre 3 kriterlerinde igerildigi gibi 1,73
m2 bagina <35 ml/dk’ dir. Tablo 26'da gosterilmistir.

Tablo 26. KDIGO ABY Rehberi (78)

Evre sKr degeri Idrar cikisi

Evre-1 | sKr seviyesinde bazalden 1.5-1.9 kat artis yada saatte <0.5 mL/kg idrar ¢ikis1
6 ila 12 saat boyunca sKr seviyesinde >0.3
mg/dl artig olmasi

Evre-2 sKr seviyesinde bazalden 2.0-2.9 kat artis >12 saat boyunca saatte <0.5
olmasi mL/kg idrar ¢ikist
Evre-3 sKr seviyesinde bazalden 3 kat artig yada >24 saat boyunca saatte <0.3
sKr seviyesinin >4.0 mg/dl olmasi yada mL/kg idrar ¢ikisi, yada
RRT baglamasi yada >12 saat boyunca aniiri

<18 yas hastalarda 1,73m2 basina GFH’ de
tahmini olarak <35 ml/dk azalig

2.4.5.4. ERBP Kriterleri

Mart 2012 tarihinde yayinlanan KDIGO ABY kriterlerine karsti ERBP’ nin
pozisyonunu ifade etmek i¢in yayinlanmistir. Genel olarak kabul edilmekle birlikte bazi
noktalara kars1 cikilmaktadir. Literatiir dayanaklarinda eksiklik oldugu belirtilmektedir.
KDIGO kriterlerine benzer olarak, bazal serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis miktari
kullanilmaktadir. ABY 3 ayr1 evreye ayrilmistir. Tablo 27'de gosterilmistir. ERBP rehberi
KDIGO’ nun aksine ABY i¢in heniiz direkt tan1 kriteri koymamustir. ABY tanisi i¢in bazal
serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis miktarinin birlikte kullanilmasini 6nermektedir. Bazal
kreatinin degeri olarak ge¢mis degerlerden ziyade hastaneye ilk basvurudaki degeri temel
almaktadir. Idrar ¢ikis kriteri i¢in ‘shift-based’ hesaplamay1 ve ‘ml/dk/kg’ igin reel viicut
agirhigindan ziyade ideal viicut agirliginin kullanilmasini (derecelendirilmemis) onermektedir.

Tablo 27. ERBP ABY Rehberi

Evre Serum kreatinin diizeyi Idrar miktari
1 Bazal degerden 1.5-1.9 kat yada 6 saatlik blok boyunca <0.5 ml/kg/saat
>0.3 mg/dl artis
2 Bazal degerden 2.0-2.9 kat artis Iki 6 saatlik blok boyunca <0.5 ml/kg/saat
3 Bazal degerden 3 kat artis yada 24 saatten daha uzun siire boyunca <0.3
Serum kreatinin >4.0mg/dl yada ml/kg/saat yada
RRT baglanmasi >12 saattir aniiri
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2.4.6. Akut Bobrek Yetmezliginde Acil Serviste Tan1 ve Goriintiileme

Genel durumu kotii olan hastalarin acil servis yonetiminde 6ncelik resiisitasyondadir.
Belirgin s1v1 agiinin saptanmasi ve gerekli ise yerine konulmasindan sonra tam kan sayimi
ve serum biyokimyasinin (bobrek fonksiyon testleri ve serum elektrolitleri) goriilmesi; bobrek
yetmezligi varsa iriner obstriikksiyonun gosterilmesi ya da dislanmasi tanisal yaklasimi
olusturur. Tani ile ilgili tetkikler ve goriintiilleme ¢alismalar1 es zamanli olarak yiiriitiilmelidir.
Bu hastalarda ¢ekilecek EKG, olasi hiperkaleminin elektrofizyolojik etkilerini gostermek ve
tedavi planlamasi1 agisindan hayati 6nem tasimaktadir. Posteroanterior ya da yatar pozisyonda
aliman akciger grafisi, hastalardaki sivi yiiklenmesi ve diger akciger patolojilerinin
gosterilmesi agisindan yararli olacaktir. Obstriiksiyon ve idrar retansiyonu varliginda, hastanin
idrar1 uygun bir sonda araciligiyla erkenden ve tam olarak bosaltilmalidir. Uzamuis iiriner staz;
idrar yolu enfeksiyonu riski, tirosepsis olusmasive ABY ile sonu¢lanmasiyla iliskilidir (79).
Mesane seviyesinin altindaki obstriiksiyonlarda da, iist iiriner sistem goriintiilemesinin
yapilmasi gerekecektir (79).

Goriintiileme yontemleri hidronefrozu gostermede olduk¢a giivenilirdir. Ancak
parsiyel ya da intermitant obstriikksiyonda, retroperitoneal fibrozisle birlikte olan tam
obstriiksiyonda hidronefroz goriilmeyebilir. Ayrica kronik reflii varlifinda fonksiyonel
dilatasyon izlenecektir. Bu hastalarda renal US, secilecek goriintiileme yontemidir (79).
Mekanik obstriiksiyona bagli hidronefrozda renal US’nin duyarlilik ve 6zgiilliigii yaklasik
%90’dir (79). Goriintiileme sirasinda Doppler ve diger ileri US modlariin eklenmesi renal
kan akimi ve bobrek yetmezligi etiyolojisi ile ilgili ek bilgiler vermektedir. Renal US’de
hidronefroz varliginda obstriiksiyonun yerini belirlemeye yonelik ek goriintiileme yontemleri
de onerilmektedir.

Intravendz piyelografi (IVP), iiriner obstriiksiyonun teyit edilmesinde, tikanmasinin
yerinin tam olarak saptanmasinda altin standart yontem olarak kabul edilmistir. Ancak,
kontrast madde gerektirmesi ve alternatif goriintiileme yontemlerinin klinik kullanima girmesi
ile beraber, klinik kullanimi belirgin olarak azalmistir. Bu nedenle son yillarda, kontrast
madde verilmeksizin g¢ekilen bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MR) ¢ok daha fazla tercih edilen goriintiilleme yontemleri olagelmislerdir. BT nin ulagilmasi
daha kolaydir, duyarlilik ve 6zgiilliigii US’ye benzer ayrica obstriiksiyonun yeri hakkinda da
bilgi verir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda, MR ile ultrason ve piyelografi karsilagtiriimis,
postrenal ABY hastalarinda tanisal siirecteki duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasiyla %100 ve %98
olarak bulunmustur (79).

2.4.7. ABY Tedavisi
2.4.7.1. Genel Prensipler

Hastanin beslenmesi mutlaka yeniden diizenlenmelidir. Giinliik kalori ihtiyaci
karsilanmali ve katabolizma minimale indirilmelidir. Yagsiz viicut agirhigimi korumaya
yetecek ve aglik ketoasidozuna girmesini Onleyecek kadar kalori iceren, doku iyilesmesine
yetecek diizeyde protein icerip nitrojen atiklari minimal diizeyde olan bir diyet
uygulanmalidir. ABY kisa siirede diizelecek gibi goriinen ve katabolizmasi fazla olmayan
bireylere 0.6-0.8 gr/kg protein igeren diyet Onerilirken, katabolizmasi yiiksek olan ve diyaliz
tedavisi almakta olan bireylere 1.2-1.4 gr/kg protein iceren diyet Onerilmektedir. Giinliik
kalori alim1 25-30 kcal/kg olmalidir. Beslenmede enteral yol tercih edilmelidir. Eger sivi
yiiklenmesi varsa; su ve tuz kisitlamasi yapilmali, yeterli olmazsa ditiretik kullanimi

52



distiniilmelidir. Ayrica bobrekten atilan ilaglarin  dozlar1 kreatinin klerensine gore
ayarlanmalidir.

2.4.7.2. ABY Komplikasyonlarinin Tedavisi

Stv1 yiliklenmesi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz ABY’ nin sik
goriilebilecek komplikasyonlaridir. Sivi a¢ig1 kapatildiktan sonra, sivi tedavisi hastalarin
kayiplarinin derecesine gore ayarlanmalidir. Eger siv1 yiiklenmesi mevcutsa; konvansiyonel
dozlarda cevap alinamayan olgulara yliksek doz loop diiiretik (furosemid 200 mg bolus veya
20 mg/saat inflizyon) veya doniisiimlii olarak tiazid-loop diiiretik verilmesi gerekebilmektedir
(55). Fakat yiiksek doz loop diiiretiklerle gelisebilecek ototoksisite unutulmamali; cevap
alimamiyorsa ditiretik tedavisi kesilmelidir. Sodyum igeren veya yiiksek voliimde sivi ile
verilmesi gereken tedaviler tekrar planlanmalidir. Bunlara ragmen sivi yiiklenmesi devam
ederse; ultrafiltrasyon veya diyaliz tedavisi gerekebilmektedir.

Hafif diizeydeki hiperkalemi (<5.5 mEq/L) diyette potasyumun kisitlanmasi ve
potasyum tutucu diiretiklerin  kullanilmamasi1 ile tedavi edilmelidir. Klinik ve
elektrokardiyografik olarak bulgu vermeyen orta diizeyde hiperkalemi (5.5-6.5 mEg/L)
sodyum polistiren sulfonat gibi potasyum baglayan iyon degistirici bir regine ile kontrol altina
aliabilmektedir. Daha yiiksek diizeydeki potasyum degerleri i¢in ilave tedavilere gereksinim
vardir. Intravendz insiilin (10 iinite kristalize insiilin) ve glukoz (50 ml % 50 dekstroz veya
bunun esdegeri bir solusyonda) verilmesi 30-60 dakika icerisinde potasyumun hiicre igine
girigini saglar ve birkag saatlik zaman kazandirabilir. Sodyum bikarbonat (yaklasik olarak 45-
50 mEq 5 dakika iizerinde infiizyon) ve intravendz veya nebiilizatorle verilen betamimetik
ajanlar da (albuterol; intravendz 0.5 mg 100ml % 5 dekstroz igerisinde 5 dakikadan uzun
stirede veya 10-20 mg nebiilizatorle) potasyumun hiicre icine girigini saglar ve etkisi 15
dakikadan 6nce baslayip, 1-2 saat devam eder. Burada dikkat edilmesi gereken énemli nokta
sodyum bikarbonat ve sodyum polistiren sulfonatin i¢eriginde sodyum bulundugu ve oligiirik
hastalarda ¢ok dikkatlice kullanilmasinin gerekliligidir. Yukarida sayilan tedavilerle potasyum
diisiisli saglanincaya kadar hastaya, hiperkaleminin kardiyak ve ndrolojik etkilerini antagonize
etmek i¢in kalsiyum glukonat (10 ml % 10 solusyonu 5 dakikadan uzun siirede) verilmelidir.

Tim bu yontemlerle potasyum diizeyi diisiiriilemezse diyaliz ve Ozellikle de hizh
potasyum diislisii saglamasindan dolayr hemodiyaliz uygulanmalidir (55).

Siddetli metabolik asidoz oral veya intravenéz sodyum bikarbonat tedavisi ile
diizeltilebilir. Baglangi¢ tedavi dozu hastanin serum bikarbonat diizeyine gdre hesaplanan
acgigia gore ayarlanmalidir.

Hiperfosfatemide diyetle fosfor alimi kisitlanir. Gerekirse gastrointestinal sistemde
fosfor baglayici etki gosteren ajanlar (aliminyum hidroksit, kalsiyum karbonat gibi) verilir.
Anemi mecutsa kan transfiizyonu yapilmasi veya eger siddetli ise rekombinant eritropoetin
verilmesini gerektirebilir.

2.4.7.3. Prerenal ABY'de Tedavi

Siv1 kaybimin geri koyulmasi esastir. Bu tedavi kaybin sekline gore degisir. Sebep
kanama ise ve hasta hemodinamik olarak stabil degilse eritrosit transfiizyonu yapilmali, aktif
kanama yok ve hasta hemodinamik olarak dengedeyse izotonik sivilar ile tedavi edilmelidir.
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2.4.7.4. intrinsik Renal ABY’ de Tedavi

Genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisinde ek olarak burada akut bobrek
yetmezliginde farmakolojik ajanlarin kullanimi diisiiniilebilir. iskemik veya toksik ABY’ de
bobrek hasarini azaltmak ve bobrek fonksiyonlarmin geri kazanilmasini hizlandirmak ig¢in
birgok ila¢ incelenmistir. Diisiik dozda Dopamin (0.5- 3 pg/kg/dk) inflizyonu, Atriyal
natritiretik peptit (ANP), insiilin benzeri bliylime faktori-1 (IGF-1), tiroksin gibi farmakolojik
ajanlar pek cok arastirmaya konu olsa da, insanlarda bobrek hasarini azaltan veya bobrek
fonksiyonlarinin geri doniisiinii hizlandiran bir ajan heniiz bulunamamaistir. Diiiretik tedavisi
ise oligiirik ABY olan hastalarda sivi tedavisini kolaylastirir, ancak diiiretik kullaniminin
ABY seyrini diizelttigine dair bir veri mevcut degildir.

2.4.7.5. Postrenal ABY’ de Tedavi

[Ik yapilmasi gereken islem mevcut tikamklhigm giderilmesidir. Suprapubik veya
uretral yoldan mesaneye katater yerlestirilmesi mesane ¢ikisinda olan tikanikligin
giderilmesinde yardime1 olacaktir. Daha iist seviyelerdeki tikanikliklarda iireteral katater veya
perkiitan nefrostomi yerlestirilmelidir. Postrenal ABY ile gelen hastalarda da tikaniklik
giderilip idrar akimi saglanana ve de bobrek foksiyonlarinda diizelme elde edilene kadar,
gerekli durumlarda, genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisinde anlatilan tedavi
yontemlerinin gerekebilecegi akilda tutulmalidir.

2.4.7.6. ABY'de Diyaliz Tedavisi

Diyaliz uygulanmasi1 ABY’ nin diizelmesini hizlandirmamaktadir. Yapilan
caligmalarda erken diyaliz yapilmasimin prognozu iyilestirdigine dair veriler elde
edilememistir. Ayn1 sekilde secilecek diyaliz yonteminin mi yoksa uygulanacak diyaliz
yogunlugunun mu ABY seyri lizerine daha olumlu etki yapacagi da heniiz netlesmis bir konu
degildir. Erken ve gereksiz uygulanan bir hemodiyaliz bobrek hipoperfiizyonunu artirabilir.
ABY’ de diyaliz tedavisinin ne zaman baslatilacagina dair kesin ortaya konulabilmis bir bilgi
yoktur. Diyaliz tedavisinin baslatilmasinin mutlak endikasyonlari arasinda semptomatik tiremi
(flapping tremor, perikardiyal frotman, ensefalopati) ve medikal tedaviye cevap vermeyen
asidoz, hiperkalemi ve sivi yiiklenmesi yer almaktadir. Secilecek diyaliz yontemi (periton
diyalizi, hemodiyaliz, hemofiltrasyon) hastanin klinik durumu, hastanenin teknik donanimi ve
hekimin teknik deneyimine gore ayarlanmaktadir.

2.5. Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL)

Lipokalin 2 diyede bilinen NGAL;25 kDa agirliginda nétrofil ve monosit
makrofajlardan salinan jelatinaza kovalent baglanan ve demir tasinmasinda gorev alan bir
molekiildiir. NGAL normalde bir¢ok dokudan (Bobrek, Akciger, Mide, Kolon gibi) ¢ok diisiik
seviyelerde salinir (80). NGAL transkripsiyonu bir toll-like reseptor vasitasiyla bakteriyel
lipopolisakkaridazlar tarafindan uyarilir ve bakteriyel biiylime enterokelin gibi demir yiiklii
sideroforlarin azalmasiyla baskilanir (81). Bununla uyumlu olarak NGAL eksikliginde
bakteriyel enfeksiyonlara duyarlilik artar. Diger yandan NGAL gegici olarak gelismekte olan
nefronlardan salinir ve mezenkimal epitelin glomeriil ve proksimal tiibiillerde metanefrik

54



dokuya dontlismesini indiikler. Bobrekte hasar sonrasi iyilesme doneminde proksimal tiibiiler
epitelden NGAL salinimi uyarilir. Bu durum da NGAL’in bdbrek fonksiyon bozukluklarina
duyarl bir belirte¢ oldugunu géstermektedir (82).

NGAL bobrek hasar ve izleminde en ¢cok anlamli olarak yiikselen belirteclerden biridir
ve Ozellikle NGAL akut ve kronik bobrek hasarinda yiiksek Ongorii degerine sahip bir
belirtectirl6. NGAL’in bobrek tiibiiler hiicrelerden gegici olarak salinmasina benzeyen bir
mekanizmayla muhtemelen bobrek hasar1 sonrasi doku yenilenmesi NGAL sentezini
uyarmaktadir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlarimin Olgiimiinde veya bdobrek hasarini
belirlemede NGAL gibi tek molekiil degil de birgok belirtecin rol aldigi hipotezi one
cikmaktadir (83).

Yapilan bir calisma da sepsis, iskemi veya nefrotoksinlere ikincil akut bobrek
yetmezligi (Bes giinden daha az bir siirede serum kreatinin diizeylerinin ikiye katlanmast)
gelisen yogun bakim hastalarin da serum NGAL seviyelerinde 10, idrar NGAL seviyeleride
de 100 kat artis saptanmistir. Hem serum hem idrar NGAL diizeylerindeki artis serum
kreatinin seviyeleriyle iliskili bulunmustur. Bu hastalarin bobrek biyopsilerinde kortikal
tiibiillerin %50’sinde yogun immiinoreaktif NGAL birikimi gdsterilmistir (84). Dogumsal
kalp hastaligi olan (Diabetes mellitus, ateroskleroz ve hipertansiyon disindaki)
kardiyopulmoner bypass geciren ¢ocuklarda yapilan ileriye doniik ¢alismada hastalarin
%28’inde akut bobrek hasar1 (Serum kreatininde %50’lik artis ) gelismistir. Serum kreatinini,
akut bobrek hasarmi operasyondan ancak 1-3 giin sonrasinda belirleyebilmigken idrar ve
serum NGAL seviyelerinde 2-6 saatte 10 kat ve iizerinde yiikselme saptanmistir. Hem idrar
hem de serum NGAL akut bobrek hasarinin giiclii ve bagimsiz belirtegleridir (86). Ayni
zamanda NGAL bdobrek nakli sonrast gelisen akut bobrek hasarinin da erken belirleyicisidir.
Bobrek nakli yapilan ¢ocuklarda damarsal birlesmeden (vaskiiler anastomoz) sonraki 1. saatte
yapilan biyopside NGAL ile yogun boyanma ve gecikmis greft fonksiyonu arasinda iliski
saptanmigtir (87). ileriye yonelik yapilan baska bir ¢aliymada; kadaverik nakil sonrasinda
diyaliz ihtiyacit ve gecikmis greft fonksiyonu (Tipik olarak nakil sonrasi 2-4 giin sonra)
gelisen hastalarda nakil yapilan giin idrar NGAL 06rnekleri toplanmis. Analiz sonucunda idrar
NGAL ile gecikmis greft fonksiyonunun belirleyicisi olabilecegi saptanmustir (88). Ishal
iligkili hemolitik iiremik sendrom gelisen ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada idrar NGAL’in
diyaliz ihtiyac1 ve akut bobrek hasari siddetinin belirteci olabilecegi gosterilmistir (89). Ichino
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, siganlarda olusturulan deneysel iist idrar yolu
enfeksiyonu sonrasi bobrek hasarinda idrar NGAL mRNA ve protein seviyeleri yliksek
bulunmustur. 6 hafta boyunca yiiksek seviyede kalmistir. Histolojik analizde ITYE’den 2 hafta
sonrasina kadar bobrek tiibiiler hiicre ve makrofajlarda NGAL proteini yliksekligini
korumustur(90,147).
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3-MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma, Recep Tayyip Erdogan Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul izni
(Tarih:07/04/2016, Karar no:2016/06) alinarak Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalinda ve Gastroenteroloji Bilim Dali destegi ile
gerceklestirildi. Calisma 07/04/2016 - 08/08/2016 tarihleri arasinda acil servise GIS kanama
semptomlari ile basvuran 50 hasta ardisik ve ileriye doniik olarak hasta ve\veya yakinina
bilgilendirilmis goniillii olur formu (BGOF) okutulup onay1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi.

Acil Servise bagvuran ve GIS kanama tespit edilen tiim hastalara tedavi baslanip yakin
takibe alindi. Hastayi ilk olarak degerlendiren acil tip hekimi tarafindan kanamanin niteligi ve
baslangi¢ zamani énemle sorgulandi. GIS kanama tespit edilen hastalara ve/veya yakinina
BGOF okutuldu ve onaylayan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalar igin
olusturulan standart formlar (Ek 1) acil tip hekimi tarafindan doldurularak (hikaye, risk
faktorleri, 6zgegmisleri, fizik muayene, laboratuvar, vb.) hasta bilgileri kayit altina alindi.

Kontrol grubu olarak herhangi bir hastalik dykiisii olmayan, fizik muayenede patolojik
bulgu saptanmayan, daha 6ncesinde GIS kanama ve cerrahi operasyon ge¢irmemis 18
yas uistii 50 saglikli goniillii galismaya dahil edildi.

Hastalardan basvuru aninda CBC, BK, PT-INR,Veno6z kan gazi parametreleri i¢in kan
ornekleri aliarak bekletilmeksizin Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Klinigi Laboratuvari'nda ¢alisildi. NGAL igin 3 mL ven6z kan EDTA’I1
tipe alinip birka¢ kez ters-diiz edildikten sonra kan santrifiij tiipiine aktarilip serumun
ayrismasi i¢in 3500 devir\dk’da yaklasik 10 dk santrifiij edilip elde edilen serum ependorf
tiipiine aktarildi ve serumun bozulmamas i¢in test zamanina kadar -70 °C’lik dondurucuda
muhafaza edildi. NGAL degerleri igin hastalardan takip eden 24. saat de aym sekilde kan
ornekleri alinip santrifiij edildikten sonra dondurucuya yerlestirildi. NGAL igin alinan
orneklerin ¢alisilmasindan 1 glin 6nce numuneler oda 1sisina ¢ikarilip ¢oziilmesi saglandi.
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvarinda
BioVendor Research and Dianostic Products,Human Lipocalin2/NGAL ELISA
RD191102200R nolu test kiti kullanilarak ELISA yontemiyle calisilarak degerler kantitatif
olarak ol¢tildii.

Acil servise basvuru sonrasi GIS kanama tespit edilen hastalar Gastroenteroloji
Bilimdali ile konsulte edilip iist ya da alt GIS endoskopisi yapilmasi saglandi. Hastalarin ilk
olarak  hava yolu kontrolui solunumu ve dolagimi degerlendirilerek hemodinamik
ihtiyaclarma gore gerekli sivi ve kan lriinleri ile tedavisi yapilip hemodinamik agidan stabil
hale getirildikten sonra mevcut klinik durumlarina gére gastroenteroloji kliniginde, cerrahi
islem gerektiren vakalar islemden sonra genel cerrahi kliniginde veya yogun bakim iinitesinde
takip edildi.

Kontrol grubu olarak herhangi bir hastalik dykiisii olmayan, fizik muayenede patolojik

bulgu saptanmayan, daha éncesinde GIS kanama ve cerrahi operasyon gegirmemis 18
yas uistii 50 saglikli goniillii galismaya dahil edildi.
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Calismadan Dislanma Kriterleri:

-18 yasindan kiiciik hastalar

-Bobrek yetmezligi olan hastalar

-Gebe olanlar

-Onam vermeyenler ve veremeyecek durumda olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Veriler IBM SPSS Statistics 17 paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal
dagilimina Shapiro-Wilk testi ve Kolmogorov-Smirnov ile bakildi. Sayisal degiskenlerin 6zet
istatistikleri ortalamatstandart sapma ve medyan (ceyreklikler acikligi) olarak verildi. iki
grup Kkarsilastirilmasinda normal dagilan degiskenler i¢in Student T test ve normal
dagilmayan degiskenler igin Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda
normal dagilan degiskenler i¢cin Tek Yonlii Varyans Analizi, normal dagilmayan degiskenler
icin Kruskal-Wallis Analizi kullanildi. Sayisal degiskenlerin birbirleri ile karsilastirilmasinda
Spearman Korelasyon Analizi, kategorik degiskenlerin birbirleri ile karsilastirilmasinda Ki-
kare testinin exact yontemi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Nisan 2016 ile Agustos 2016 tarihleri arasinda acil servise GIS kanama
semptomlar1 ile basvuran veya klinik olarak ve/veya endoskopik olarak GIS kanama tanisi
alan 50 ardisik hasta dahil edildi. 50 tane saglikli goniilliilerden olusan grup kontrol grubu
kabul edildi. GIS kanama tanil1 50 hastanin 37’si (%74) erkek, 13’si (%26) kadin iken kontrol
grubundaki hastalarin ise 22’u (%44) erkek, 28’1 (%56) kadin cinsiyetteydi. Calismaya alinan
hastalarin yas aralig1 20 ile 99 arasinda degisirken genel yas ortalamasi 69 (55-81); ¢alismaya
katilan goniilliilerin ise yas aralig1 18 ile 78 arasinda degisirken genel yas ortalamasi 40
(24,75 - 53,75) idi. Calismaya dahil edilen GIS kanamali hastalarin ve kontrol grubuna alian
saglikli goniilliilerin cinsiyetlerine gére dagilimi Tablo 28 ve Tablo 29'da verilmistir.

Tablo 28. Cahismaya alinan GIS kanamal hastalarin cinsiyetlere gore dagilim

Say1 | Yiizde
(n) (%)
Erkek 37 77
Kadin 13 26
Toplam 50 100

Tablo 29. Calismaya katilan saghkh kontrol grubunun cinsiyetlere gore dagilim

Say1 | Yiizde
(n) %
Erkek 22 44
Kadin 28 56
Toplam 50 100

Hastalarin bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde 16 (%32)'sinda hematemez, 16
(%32)'sinda vertigo, 11 (%22)'inde senkop, 7 (%14)'sinde hematokezya, 46 (%92)'sinda
melena oldugu tespit edildi. Tablo 30'da gosterilmistir.

Tablo 30. Calismaya alinan hastalarin sikayetleri ve oranlarin dagilim

Sikayet Hasta sayis1 Yiizde
(n) (%)
Melena 46 92
Hematemez 16 32
Vertigo 16 32
Senkop 11 22
Hematokezya 7 14

Calismaya alman 50 hastanin 40'1n(%80) 6zge¢misinde hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, peptik ulcus, malignite, kanama diatezi bozuklugu v.b. gibi komorbitideyi etkileyen
hastalik dykiileri mevcuttu.
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Hastalarin 22'sinde(%44) hipertansiyon, GIS kanama 19 hastada(%38) ve koroner
arter hastalig1 12 hastada(%?24), kanama disfonksiyonu 12 hastada(%24) hikayesi vardi.

Hastalarin cinsiyetlerine gore 6zge¢miglerinde yer alan kronik hastaliklar Tablo 31'de

belirtilmistir.

Tablo 31. Calismaya Alinan Hastalarin Kronik Hastaliklar1 ve Ozgec¢mislerinin
Cinsiyetlere Gore Dagilim

Kronik Hastahk Cinsiyet Sikhk Yiizde
Hipertansiyon Kadin 8 61,5
Erkek 14 37,8
Koroner Arter Kadin 2 15,4
Hastahg Erkek 10 27
Peptik ulcus Kadn 0 0
Erkek 1 2,7
Malignite Kadn 2 15,4
Erkek 2 54
Karaciger Hastahgi Kadin 1 7,7
. Erkek 3 8,1
GIS kanama oykiisii Kadin 5 38,5
Erkek 14 37,8
SVH Kadin 0 0
Erkek 4 10,8
KOAH Kadin 1 7,7
Erkek 4 10,8
DM Kadin 2 15,4
Erkek 5 13,5
Kanama Diatezi Kadin 3 23,1
Bozuklugu Erkek 9 243
Antikoagulan Kadin 2 15,4
Kullanim Erkek 8 21,6
Ozafagus varisi Kadin 1 7,7
Erkek 2 54
Antiplatelet Ajan Kadin 3 23,1
kullanim Erkek 12 32,4
NSAII Kullanim Kadin 4 30,8
Erkek 17 45,9
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Calismaya aliman hastalarin acil servise basvurduklar1 andaki vital bulgular1 Tablo

32'de gosterilmistir.

Tablo 32. Hastalarin bagvuru anindaki vital bulgularinin ortalama degerleri

Parametre Minumum Maksimum Ortalama
Sistolik Kan 80 180 110 (98,75 - 120)
Basinci(mmHg)

Diyastolik Kan 50 120 60 (60 - 80)
Basinci (mmHg)

Ortalama kan 60 140 80 (71,5-93)
basinci (mmHg)

GKS 10 15 15 (15 - 15)
Nabiz basinci 20 114 40 (33,75 -52,5)
(mmHg)

Nabiz (Kalp atim 64 134 85 (80 -101)
sayisr/dk)

Solunum hizi 12 20 18 (17 - 20)
(Solunum sayisi/dk)

Ates (Celcius) 36,1 38,1 36,55 (36,5 - 37,1)
Oksijen 90 100 99 (98 - 100)
saturasyonu (%o)

Kontrol grubunun ve hastalarin boy,agirlik,vucut kitle indexi ve sok indexi Tablo 33'te

gosterilmistir.

Tablo 33. Hastalarm ve kontrol grubunun boy, kilo, VKI, SI ortalama degerleri

Boy(m) Kilo(Kg) VKi(Kg/m®) Si
Hasta 1,7(1,6-1,75) | 75(68,75-85) | 27 (24-29) | 0,84%0,26
Kontrol 1,69 = 0,08 756+ 12,52 | 25 (23,75- 29) i

Kontrol grubunun tam kan sayimi, biyokimyasal ve ven6z kan gazi ortalama degerleri
sirasiyla Tablo 34, 35 ve 36'da gosterilmistir.

Tablo 34. Calismaya katilan kontrol grubunun tam kan sayim degerleri

Parametre Hb RDW PLT MPV
(g/dL) (%) (x103/mm°) (fL)
Ortalama | 13,71+1,77 | 12,55 (12 - 13,25) | 225,5 (207,75 - 279,75) | 10,24 +0,95
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Tablo 35. Calismaya katilan kontrol grubunun ortalama biyokimyasal degerleri

Parametre BUN Cr Na K Cl
(mg/dL) (mg/dL) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Ortalama 16,04 +4,81 | 0,81 +0,14 | 137 (135-139) | 4,1(3,7-4,3) | 1055+247

Tablo 36. Calismaya katilan kontrol grubunun ortalama venéz kan gazi degerleri

Parametre pH HCO3 Laktat
(mmol/L) (mmol/L)
Ortalama 7.39 (7,35 - 7,41) 24,8 (24,2 - 25,97) 1,4(0,9-172)

Calismaya alinan hastalarin basvuru anindaki ve 24. saatteki ortalama tam kan sayimi
degerleri Tablo 37'de gosterilmistir.

Tablo 37. Calismaya alinan hastalarin 0. ve 24. saat tam kan sayim degerleri

Parametre Hb Rdw PLT MPV

Zaman | (g/dL) (%) (x10¥/mm?) (fL)
0.saat 9,65+ 2,5 11,95 (11 - 13,5) 235 (183,75-318) | 7,61 (6,89 -8,92)
24 saat 9,79+ 1,48 | 12,75 (11,37 - 13,3) - -

Caligmaya alinan hastalarin basvuru anindaki ortalama koagulasyon profili degerleri Tablo
38'de gosterilmistir.

Tablo 38. Calismaya alinan hastalarin ortalama koagulasyon profili degerleri

Parametre APTT PT INR
(sn) (sn)
Ortalama 30,15 (26,77 - 36,22) | 15,25 (14,07 - 17,52) 1,18 (1,07 - 1,36)

Calismaya alinan hastalarin basvuru anindaki ve 24.saatteki ortalama biyokimyasal
degerleri Tablo 39'da gosterilmistir.
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Tablo 39. Calismaya alinan hastalarin 0. saat ve 24. saat ortalama biyokimyasal

degerleri
BUN sKr Na K Cl Urik | Albumin
(mg/dL) | (mg/dL) | (mmol/L) | (mmol/L) | (mmol/L) asit (mg/dL)
(mg/dL)
0.saat 42,5 0,83 137 4,29 + 107,54+ | 574+ 3,66 +
(27,75- (0,74- (135-139) 0,51 3,81 2,44 0,54
62,5) 1,12)
24 .saat 26,5 0,81 137,84 + 4,23 + 109,3+ | 5,4 (4,47 -
(19-46,75) (0,7- 3,43 0,48 3,92 - 6,55)
0,99)

Calismaya alinan hastalarin bagvuru anindaki ve 24. saatteki ortalama venéz kan gazi
degerleri Tablo 40'ta gosterilmistir.

Tablo 40. Calismaya alinan hastalarin 0. saat ve 24. saat ortalama venéz kan gaz

degerleri
pH HCO; Laktat
(mmol/L) (mmol/L)
0.saat 7,37 (7,35-7,4) | 22,65 (21,05 - 23,77) | 1,5(1,07 - 1,90)
24.saat 7,39 + 0,04 23,55 (22 - 24,82) -

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsi acil serviste tanilanip ilk tedavilerine
baglanarak hemodinamik agidan stabil hale getirildikten sonra ilgili klinik yada yogun bakim
tinitelerinde takip edilmislerdir. 43 hasta sadece gastroenteroloji kliniginde, 2 hasta once
gastroenteroloji kliniginde takibe baslanip sonra cerrahi iglem karari alinmasi {izerine
gastroenterolojik cerrahi klinigine devredilerek takipleri orada tamamlanmistir. Hastalardan
sadece biri direkt olarak acil klinigimizden YBU yatirilarak tiim takipleri bu alanda
yapilmustir. Hasta yatis siireleri minumum 1 ile maksimum 18 giin arasinda olup ortalama 5 (3
- 6) kalis giiniine sahiplerdir. 5 hasta yogun bakim iinitesinde de yatmis olup, kalis stireleri
minumum 1 ile maksimum 20 giin arasinda degisirken, ortalama 4 (1,5 - 12,5) kalis giiniine
sahiplerdir. Hastanin 1'inin tiim tedavisi yogun bakim iinitesinde siirdiiriilmiis olup 20 giin
sonunda hayatin1 kaybetmistir.

Calismaya alinan hastalardan sadece ilgili klinikte yatarak takip edilen 45 hastanin 0.
saat ortalama NGAL degeri 90,31 + 34,07 ng/ml, 24.saat ortalama NGAL degeri 83,26 +
23,35 ng/ml; yogun bakim tiinitesine de takip edilen 5 hastanin 0.saat ortalama NGAL degeri
129,96 + 53,04 ng/ml, 24.saat ortalama NGAL degeri 110,7 + 53,03 ng/ml olup Student T
Test kullanilarak karsilastirildiginda 0.Saatte servis ve yogun bakima yatan hastalar arasinda
anlaml bir fark bulunmustur(p=0,02); 24.saatte servis ve yogun bakima yatan hastalar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,314). Tablo 41'de gosterilmistir.
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Tablo 41. Calismaya alinan hastalarin takip edildikleri yere gore 0. ve 24. saat ortalama
NGAL degerleri

Yatis yeri p
servis (n=45) | YBU (n=5)
NGAL 0.saat (ng/ml) 90,31 + 34,07 | 129,96 + 53,04 0,02
NGAL 24.saat (ng/ml) 83,26 +2335 | 110,7 + 53,03 0,31

Calismaya dahil edilen tiim hastalara medikal tedavi baglanmig olup hastalardan 2
tanesi cerrahi islem, 44 tanesine diyagnostik endoskopi yapilmis, 9 tanesine terapotik
endoskopik girisim yapilmistir. Tedavi c¢esitlerine gore hasta gruplarinin 0. saat NGAL
degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunamistir(p>0,05). Tedavi gesitlerine gére
hasta gruplarinin 24. saat NGAL degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark
bulunamistir(p>0,05). Tablo 42'de gosterilmistir.

Tablo 42. Hastalarin tedavi stratejilerine gore 0. ve 24. ortalama NGAL degerleri

Medikal Diyagnostik Terapotik Cerrahi P Degeri
Tedavi Endoskopi Endoskopik Islem
(n=6) (n=33) (n=9) (n=2)

NGAL 101,85 + 97,34 + 34,42 79,9 + 35,47 85,65 + >0,05
0.saat 67,19 21,84
(ng/ml)
NGAL 79,8 (74,1 - 88,18 £25,54 | 71,06+ 24,09 75,15 + >0,05
24.saat 130,87) 22,69
(ng/ml)

Caligmaya katilan kontrol grubunun NGAL ortalama degeri 83,67 + 28,11 ng/ml;
hastalarin 0.saat NGAL ortalama degeri 94,27 + 37,64 ng/ml, hastalarin 24.saat degeri 86 +
28,07 ng/ml olgiilmiis olup 0.saat ve 24. saat NGAL degerleri Student t testi kullanilarak
karsilagtirildiginda  arasinda istatistiki anlamli fark bulunmamistir(sirasiyla p=0,114 ve
p=0,679). Tablo 43'te gosterilmistir.

Tablo 43. Calismaya katilan kontrol grubunun ve alinan hastalarin 0. ve 24. saat
ortalama NGAL degerleri

Hasta Konrol p
NGAL 0.saat (ng/ml) 94,27 £37,64 | 83,67 +28,11 0,114
NGAL 24.saat (ng/ml) 86 + 28,07 83,67 £ 28,11 0,679

Calismaya alinan hastalarin 0. saat ortalama 94,27 + 37,64 ng/ml olup, 24. saat
ortalama NGAL degeri 86 + 28,07 ng/ml olup bu 2 deger eslestirilmis T Testi ile
karsilastirildiginda kendi aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmedi(p=0,09).
Tablo 44'te gosterilmistir.
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Tablo 44. Cahismaya alinan hastalarin 0.saat ve 24.saat ortalama NGAL degerleri

karsilastirilmasi
0.saat 24 .saat p
Ortalama NGAL degeri (ng/ml) 94,27 +£37,64 | 83,67 +28,11 0,09

Calismaya dabhil

edilen hastalarin ve kontrol
karsilastirildiginda 0O.saatte ve 24.saat NGAL degerleri

bulunmamustir. Tablo 45, 46 ve 47'de gosterilmistir.

grubunun cinsiyetlerine gore
arasinda istatistiki anlamli fark

Tablo 45. Calismaya katilan kontrol grubunun ve alinan hastalarin cinsiyetlerine gore 0.
ve 24. saat ortalama NGAL degerleri

Cinsiyet p
Kadin (n=41) | Erkek(n=59)
NGAL 0.saat (ng/ml) 87,81 33,88 | 89,77 +33,46 | 0,775
NGAL 24.saat (ng/ml) 85,33 £31,86 84,49 £ 25,2 0,884

Tablo 46. Calismaya alinan hastalarin cinsiyetlere gore 0. ve 24. saat ortalama NGAL

degerleri
Cinsiyet p
Kadin (n=13) | Erkek(n=37)
NGAL 0.saat (ng/ml) 101,81 £43,24 | 91,62 +35,73 | 0,407
NGAL 24.saat (ng/ml) 93,96 + 40,26 83,2+22.4 0,375

Tablo 47. Calismaya alinan kontrol grubunun cinsiyetlere gore 0. ve 24. saat ortalama
NGAL degerleri

Cinsiyet p
Kadin (n=28) | Erkek(n=22)
NGAL 0.saat (ng/ml) 81,32 +27,04 | 86,65+29,78 | 0,511
NGAL 24.saat (ng/ml) 81,32 +27,04 | 86,65+29,78 | 0,511

Calismaya alinan tiim hastalara kontrollii hipotansiyon olacak sekilde gerekli
kristoloid tedavisi verilmis olup 41 tane hasta kan tranfiizyonuna ihtiyag duymus ve 1 ile 12
linite arasinda eritrosit silispansiyonu alirken ortalama 3(2-5) {inite eritrosit siispansiyonu
verilmistir,8 tane hasta ek olarak taze donmus plazmaya ihtiyag duymus ve 2,25 £+ 1,39 {inite
verilmistir,2 tane hasta trombosit slispansiyonu transfiizyonuna ihtiya¢ duymus ve 0,38 + 2,54

tinite verilmistir.




Calismaya alinan hastalardan eristosit siispansiyonu transfiize edilmeyen 9 hastanin
O.saat ortalama NGAL degeri 67,2 (58,2 - 98,55), 24.saat ortalama NGAL degeri 69,96 +
24,89 ng/ml olup;eritosit siispansiyonu transfiize edilen 41 hastanin 0.saat ortalama degeri
96,43 + 37,07 ng/ml, 24. saat ortalama NGAL degeri 89,52 + 27,77 ng/ml olup
karsilastirildiginda 0.saat dlgiimleri arasinda anlamli bir fark ¢ikmamis olup (p=0,16); 24.saat
Ol¢timleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmistir(p=0,04). Tablo 48'de
gosterilmistir.

Tablo 48. Calismaya alinan hastalarin Eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapilma
durumlarina gore 0. ve 24. saat ortalama NGAL degerleri

Eritrosit Siispansiyonu Tranfiizyonu p
Verilmeyen (n=9) Verilen (n=41)
NGAL 0.saat (ng/ml) 67,2 (58,2 - 98,55) 96,43 + 37,07 0,16
NGAL 24.saat (ng/ml) 69,96 + 24,89 89,52 +£ 27,77 0,04

Calismaya alinan hastalardan TDP transfiize edilmeyen 42 hastanin 0. saat ortalama
NGAL degeri 91,02 £ 38,56 ng/ml olup, 24.saat ortalama NGAL degeri 84,27 &+ 29,08 ng/ml
olup;TDP transfiize edilen 8 hastanin 0.saat ortalama NGAL degeri 111,33 + 28,47 ng/ml,
24.saat ortalama NGAL degeri 95,1 + 21,2 ng/ml, aralarinda karsilastirildiklarinda istatistiki
olarak anlamli bir fark tespit edilememistir(p=0,164, p=0,322). Tablo 49'da gosterilmistir.

Tablo 49. Calismaya alinan hastalarin TDP transfiizyonu yapilma durumlarina gore 0.
ve 24. saat ortalama NGAL degerleri

TDP Tranfiizyonu p
Verilmeyen (n=42) | Verilen (n=8)
NGAL 0.saat (ng/ml) 91,02 + 38,56 111,33 £2847 | 0,164
NGAL 24.saat (ng/ml) 84,27 +£29,08 95,1 +21,2 0,322

Calismaya alinan hastalardan trombosit siispansiyonu transfiize edilmeyen 48 hastanin
0. saat ortalama NGAL degeri 91,95 + 35,75 ng/ml olup, 24. saat ortalama NGAL degeri 83,4
+ 24,6 ng/ml olup; TDP transfiize edilen 2 hastanin 0.saat ortalama NGAL degeri 150 + 53,45
ng/ml olup, 24. saat ortalama NGAL degeri 148,35 + 45,6 ng/ml olup aralarinda
karsilastirildiklarinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0,031, p=0,001).
Tablo 50'de gdsterilmistir.

Tablo 50. Calismaya alinan hastalarin Trombosit siispansiyonu transfiizyonu yapilma
durumlarina gore 0. ve 24. saat ortalama NGAL degerleri

Trombosit Siispansiyon Tranfiizyonu p
Verilmeyen (n=48) Verilen (n=2)
NGAL 0.saat (ng/ml) 91,95 +£ 35,75 150 £ 53,45 0,031
NGAL 24.saat (ng/ml) 83,4 £24,6 148,35 + 45,6 0,001
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Endoskopi yapilan 44 hastanin Forrest siniflamasina gore tek yonlii Anova testi ile
O.saat ve 24. saat ortalama NGAL degerinden gruplar arasinda kiyaslandiginda istatistik
acidan anlaml bir farklilik tespit edildi. Tablo 51'de gosterilmistir.

Tablo 51. Endoskopi yapilan hastalarin Forrest simflamasina gore ortalama NGAL

degerleri
Forrest Forrest Forrest Forrest Forrest | Forrest3 | P degeri
la(n=1) | 1b(n=3) | 2a(n=5) | 2b(n=2) | 2c (n=8) (n=25)
NGAL 57,9 524+27,02 | 92,34+ 72,75 + 84,6 + 104,19 + 0,05
0.Saat 36,21 31,6 31,99 29,43
(ng/ml)
NGAL 59,4 68 +32,7 54,6 + 63,75 + 89,06 + 92,94 + 0,01
24. 28,27 12,94 27,56 19,07
Saat
(ng/ml)

acidan anlamli bir farklilik tespit edilmemisti. Tablo 52'de gosterilmistir.

Endoskopi yapilan 44 hastanin Forrest siniflamasina gore tek yonlii Anova testi ile
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, nabiz basinci, ortalama arter basinci, sok indexi,
solunum sayisi, parmak ucu saturasyon, ates, GKS gruplar arasinda kiyaslandiginda istatistik

Tablo 52. Endoskopi yapilan hastalarin Forrest Siniflamasina gore ortalama vital
parametre degerleri

Forrest 1a | Forrest 1b | Forrest 2a | Forrest 2b | Forrest 2c | Forrest 3 P
(n=1) (n=3) (n=5) (n=2) (n=8) (n=25) degeri

SKB 100 96,66 + 104 + 105 + 123,75 112,8 + 0,57
11,54 18,16 21,21 34,2 23,32

DKB 80 63,33 + 65+ 13,22 60=+0 78,75 £ 62,84 + 0,09
11,54 19,59 11,47

NB 20 33,33 + 39+12,44 | 45+21,21 | 45+ 17,72 49,96 + 0,49
11,54 22,14

MAP 87 74,33 + 78+13,94 | 75+ 7,07 93,75 + 79,48 £ 0,24
10,26 24,03 12,55

SI 0,8 1,16 + 0,88 + 0,87 + 0,84 + 0,82 + 0,54
0,22 0,22 0,33 0,31 0,26

SS 18 18+ 0 18,2 + 19+ 1,41 17,75 + 17,72 £ 0,96
2,04 1,75 2,13

SO, 100 99 + 1 97,6 + 98 + 2,82 98,37 £ 08,44 + 0,94

4,33 3,42 1,7

Ates 36,5 36,5+0 36,7 £ 36,7 £ 36,81 + 36,78 £ 0,85
0,25 0,14 0,41 0,45

GKS 15 15+0 15+0 15+0 14,87 + 14,44 + 0,84
0,35 1,47
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Endoskopi yapilan 44 hastanin Forrest siniflamasina gore tek yonlii Anova testi ile
hemogram, biyokimya, koagulasyon profili, vendz kan gazi parametrileri gruplar arasinda
kiyaslandiginda istatistik agidan anlamli bir farklilik tespit edilmemisti. Tablo 53'te
gosterilmistir.

Tablo 53. Endoskopi yapilan hastalarin Forrest Siniflamasina gore 0.saat ortalama
hemogram, biyokimya, koagulasyon profili, venéz kan gazi parametre degerleri

Forrest Forrest | Forrest Forrest Forrest Forrest P
la(n=1) | 1b (n=3) | 2a(n=5) | 2b (n=2) | 2c¢ (n=8) | 3 (n=25) | degeri
Hb 8 10,96 + 8,74 + 9,2+ 10,05 + 9,69 + 0,86
2,64 1,99 3,67 2,92 2,71
RDW 13,7 10,04+ | 1324+ 10,9 + 11,6 + 12,8 + 0,15
0,87 2,09 0,42 1,27 2,29
PIt 146 202,66 + | 2402 + 221+ 265,37 + | 288,68 + 0,82
59,18 98,26 90,5 65,87 174,98
MPV 10,8 7,91 + 8,36 + 7,99 + 8,06 + 7,71 £ 0,26
1,8 0,84 1,54 0,88 1,31
APTT 25,6 30,93 + 29,8 + 339+ 3322+ | 38,97+ 0,91
0,81 6,48 11,03 17,4 24,83
PT 12,4 1633+ | 1644+ | 1445+ | 14,71+ | 30,57+ 0,72
1,15 2,02 1,06 0,95 37,71
INR 0,94 1,31 + 1,32 + 1,12+ 1,14 + 2,2+ 0,79
0,13 0,21 0,08 0,1 2,69
Albumin 3,7 4,04 + 3,62+ | 3,7+£0,7 39+ 3,58 + 0,63
0,91 0,38 0,38 0,55
BUN 56 36,66+ | 46,2+ 385+ | 4637+ 53 + 0,91
10,96 17,12 17,67 23,98 33,42
Kr 0,77 0,74 + 0,81 + 0,74 + 0,93 + 1,02 + 0,33
0,06 0,18 0,09 0,27 0,31
Na 138 137,33+ | 1364+ 138 + 136,37+ | 1372+ 0,95
1,52 2,3 4,24 2,32 3,13
K 4,6 4,1 + 4,56 + 3,95+ 427 + 438 + 0,70
0,45 0,5 0,63 0,49 0,55
Cl 107 109,33 + 107 + 112,5+ | 108,12+ | 107,68 + 0,41
2,51 4,84 0,7 2,23 3,3
Urik asit 53 4,6 + 4,78 + 4,15 + 54+ 6,14 + 0,70
1,03 3,06 0,21 2,28 2,56
pH 7,36 7,39 + 7,38 + 7,35+ 7,37 + 7,37 + 0,91
0,04 0,02 0,07 0,04 0,04
HCO3 24,4 21,8 + 2414+ | 2055+ | 2145+ | 2242+ 0,27
1,11 1,41 3,74 1,45 2,56
Laktat 15 1,06 £ 1,66 + 1,7 + 1,65+ 1,66 £ 0,95
0,15 0,38 1,27 0,60 1,12




Hipertansiyon varligi ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Mann-Whitney

U testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark tespit edilmemisti. Tablo
54'te gosterilmistir.

Tablo 54. Hipertansiyon mevcudiyeti ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Hipertansiyon mevcudiyeti p
Olmayan (n=28) Olan (n=22)
NGAL 0.saat (ng/ml) 82,95 (62,47 -117,9) 93,64 + 26,5 0,51
NGAL 24.saat (ng/ml) 82,5 (68,02 - 101,02) 84,38 £ 28,91 0,86

Koroner arter hastaligi varligi ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student

T testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark goriilmemistir. Tablo
55'te gosterilmistir.

Tablo 55. Koroner arter hastaligi mevcudiyeti ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Koroner arter hastahigi mevcudiyeti p
Olmayan (n=38) Olan (n=12)
NGAL 0.saat (ng/ml) 91,91 £ 41,87 101,75 + 18,22 0,25
NGAL 24.saat (ng/ml) 86,91 + 30,18 83,12 + 20,84 0,68

Peptik ulcus varlig: ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T testi

kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark tespit edilmemistir. Tablo 56'da
gosterilmistir.

Tablo 56. Peptik ulcus mevcudiyeti ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Peptik ulcus mevcudiyeti p
Olmayan (n=49) Olan (n=1)
NGAL 0.saat (ng/ml) 95,02 + 37,65 57,9 0,33
NGAL 24.saat (ng/ml) 86,54 + 28,1 59,4 0,34

Malignite varligr ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T testi

kullanilarak karsilagtirildiginda istatistiki agidan anlamli fark edilmemisti. Tablo 57'de
gosterilmistir.

Tablo 57. Malignite mevcudiyeti ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Malignite mevcudiyeti p
Olmayan (n=46) Olan (n=4)
NGAL 0.saat (ng/ml) 95,11 £34,85 84,6 £ 69,16 0,59
NGAL 24.saat (ng/ml) 87,18 £ 27,95 72,45 £29,75 0,31
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Karaciger hastalig1 varlig ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T
testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark yoktu. Tablo 58'de
gosterilmistir.

Tablo 58. Karaciger hastaligi mevcudiyeti ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Karaciger hastaliglr mevcudiyeti p
Olmayan (n=46) Olan (n=4)
NGAL 0.saat (ng/ml) 95,54 + 37,99 79,72 + 34,36 0,42
NGAL 24.saat (ng/ml) 87,21 £27,43 72,07 £ 36,12 0,30

GIS kanama 6ykiisii varligi ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T
testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark tespit edilmemistir. Tablo
59'da gosterilmistir.

Tablo 59. GIS kanama dyKkiisii mevcudiyeti ile NGAL seviyelerinin karsilastiriimasi

GIS kanama dykiisii mevcudiyeti p
Olmayan (n=31) Olan (n=19)
NGAL 0.saat (ng/ml) 94,72 + 31,85 93,55 + 46,53 0,91
NGAL 24.saat (ng/ml) 88,08 + 29,29 82,61 £26,38 0,51

Serebrovaskiiler hastalik varligi ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri
Student T testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki acidan anlamli fark bulunmamaistir.
Tablo 60'ta gosterilmistir.

Tablo 60. SVH oykiisii mevcudiyeti ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

SVH mevcudiyeti p
Olmayan (n=46) Olan (n=4)
NGAL 0.saat (ng/ml) 93,62 + 36,85 101,77 £ 51,85 0,68
NGAL 24.saat (ng/ml) 85,03 £ 28,65 97,12 £ 19,47 0,41

KOAH varlig1 ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T testi
kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark tespit edilmemisti. Tablo 61'de
gosterilmistir.

Tablo 61. KOAH oykiisii mevcudiyeti ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

KOAH mevcudiyeti p
Olmayan (n=45) Olan (n=5)
NGAL 0.saat (ng/ml) 93,12 £37,08 104,7 £ 45,55 0,52
NGAL 24.saat (ng/ml) 85,73 + 29,39 88,44 + 12,06 0,84
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DM varligi ile 0. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T testi kullanilarak
karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark tespit edilmemisti, ancak 24. saat ortalama
NGAL seviyelerinde anlamli fark oldugu tespit edilmistir. Tablo 62'de gdsterilmistir.

Tablo 62. DM oykiisii mevcudiyeti ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

DM mevcudiyeti p
Olmayan (n=43) Olan (n=7)
NGAL 0.saat (ng/ml) 93 + 37,34 102,12 + 41,53 0,55
NGAL 24.saat (ng/ml) 89,43 £ 27,15 64,92 £ 26 0,03

Kanama diatezi bozuklugu ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T

testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlaml fark tespit edilmemisti. Tablo
63'te gosterilmistir.

Tablo 63. Kanama diatezi bozuklugu ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Kanama diatezi bozuklugu mevcudiyeti p
Olmayan (n=38) Olan (n=12)
NGAL 0.saat (ng/ml) 93,79 +39,45 95,8 £32,72 0,87
NGAL 24.saat (ng/ml) 86,66 + 29,59 83,9 + 23,66 0,76

Ozafagus varis varligi ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T testi

kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark tespit edilmemisti. Tablo 64'te
gosterilmistir.

Tablo 64. Ozafagus varis varhgi ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Ozafagus varis varhig mevcudiyeti p
Olmayan (n=47) Olan (n=3)
NGAL 0.saat (ng/ml) 95,32+ 37,6 77,8 +41,81 0,44
NGAL 24.saat (ng/ml) 87,11+27,14 68,6 + 43,41 0,27

Antikoagulan ila¢ kullanimu ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student

T testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark tespit edilmemisti. Tablo
65'te gosterilmistir.

Tablo 65. Antikoagulan ila¢ kullamimi ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Antikoagulan Kullanim p
Olmayan (n=40) Olan (n=10)
NGAL 0.saat (ng/ml) 93,88 + 38,96 95,85+ 33,62 0,88
NGAL 24.saat (ng/ml) 84,62 + 30,47 91,53 +£15,01 0,52
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Antiplatelet ilag¢ kullanimi ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T
testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark tespit edilmemisti. Tablo
66'da gosterilmistir.

Tablo 66. Antiplatelet ila¢ kullanimi ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Antiplatelet Kullanim p
Olmayan (n=35) Olan (n=15)
NGAL 0.saat (ng/ml) 03,88 £41,7 95,2 + 27,08 0,91
NGAL 24.saat (ng/ml) 87,74 + 29,68 81,94 + 24,37 0,51

NSAIl kullanimi ile 0. saat ortalama NGAL seviyeleri Mann-Whitney U testi
kullanirak karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmistir. 24. saat ortalama
NGAL seviyeleri Student T testi kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark
tespit edilmemistir. Tablo 67'de gosterilmistir.

Tablo 67. NSAII kullanim ile NGAL seviyelerinin karsilastiriimasi

NSAil Kullanimi p
Olmayan (n=29) Olan (n=21)
NGAL 0.saat (ng/ml) 78,3 (59,85 - 107,4) 104,41 + 35,69 0,04
NGAL 24.saat (ng/ml) 84,66 + 31,16 87,85 +23,78 0,69

Alkol kullanimi ile 0. saat ve 24. saat ortalama NGAL seviyeleri Student T testi
kullanilarak karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli fark tespit edilmemistir. Tablo 68'de
gosterilmistir.

Tablo 68. Alkol kullanim ile NGAL seviyelerinin karsilastirilmasi

Alkol Kullanimi p
Olmayan (n=49) Olan (n=1)
NGAL 0.saat (ng/ml) 83,58 £24,81 107,4 0,34
NGAL 24.saat (ng/ml) 91,96 + 35,76 111,6 0,59

Calismaya alinan hastalarin 0. saat NGAL degeri 6l¢iimleri ile yas, vital bulgular1 ve
vuciit Olgtileri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamustir. Tablo 69'da gosterilmistir.
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Tablo 69. Calismaya alinan hastalarin yas, ortalama vital bulgular ve vuciit ol¢iileri ile
0.saat ortalama NGAL degeri korelasyonu

SKB | DKB | MAP Si NB Nabiz SS SO, Ates | GKS | Kilo Boy BKi Yas
NGAL - - - - - - - - -
Pearson | 0,043 | 0,007 | 0,021 | 0,009 | 0,057 | 0,034 | 0,034 | 0,139 | 0,091 | 0,149 | 0,049 | 0,042 | 0,042 | 0,161
katsayisi
P degeri | 0,767 | 0,961 | 0,883 | 0,953 | 0,694 | 0,814 | 0,814 | 0,335 | 0,529 | 0,303 | 0,734 | 0,77 | 0,771 | 0,109

Calismaya alinan hastalarin 0.saat NGAL degeri Ol¢iimleri ile hemogram degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmemistir. Tablo 70'de gosterilmistir.

Tablo 70. Calismaya alinan hastalarin hemogram degerleri ile NGAL korelasyonu

Hb RDW PLT MPV
NGAL Pearson katsayisi 0,019 -0,019 0,228 0,075
P degeri 0,898 0,894 0,111 0,604

Calismaya alinan hastalarin 0.saat NGAL degeri 6l¢iimleri ile koagulasyon profili

degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmemistir. Tablo 71'de gosterilmistir.

Tablo 71. Calismaya alinan hastalarin koagulasyon degerleri ile NGAL korelasyonu

APTT PT INR
NGAL Pearson katsayisi 0,095 0,144 0,212
P degeri 0,510 0,320 0,140

Calismaya alinan hastalarin 0.saat NGAL degeri dlgiimleri ile BUN,Kr,Urik Asit ve K
ile pozitif yonde, albumin, Na, Cl degerleri ile negatif yonde korelasyon gozlenmemistir.

Tablo 72'de gosterilmistir.

Tablo 72. Calismaya alinan hastalarin 0.saat NGAL degeri 6l¢iimleri ile biyokimya
sonuclar1 korelasyonu

Albumin | BUN KR NA K Cl Urik
Asit

NGAL - - -
Pearson katsayisi 0,315 0,516 | 0,473 | 0,281 | 0,123 | 0,332 | 0,421
P degeri 0,026 0,000 | 0,001 | 0,048 | 0,039 | 0,018 | 0,002
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Calismaya alinan hastalarin 0.saat NGAL degeri Olgiimleri ile vendz kan gazi
degerlerinden pH ve HCOj arasinda negatif yonde,laktat ile pozitif yonde korelasyon
gozlenmistir. Tablo 73'te gosterilmistir.

Tablo 73. Calismaya alinan hastalarin 0.saat NGAL ortalama degerleri ile venéz kan
gazi degerleri korelasyonu

pH | HCO; | Laktat

NGAL Pearson katsayisi -0,313 | -0,358 | 0,482

P degeri 0,027 | 0,011 | 0,000

Calismaya alinan tiim hastalarin Glasgow-Blatchford skoru hesaplanmis olup,1 ile 16
arasinda degisirken ortalama 8,24 + 3,92'dir; T Skor ise 5 ile 12 arasinda degisirken ortalama
10 (9 - 11)'dir; AIMS65 Skoru ise 0 ile 4 arasinda degisirken ortalama 1(0 - 2)'dir, Rockall
skoru ise 1 ile 8 arasinda degisirken ortalama 5(3 - 6)'dir.

Calismaya alinan hastalarin 0.saat NGAL degeri dlgiimleri ile Blatchford skorlamast,
T skoru ve AIMS65 skorlamasi aralarinda istatistiki yonde anlamli Kkorelasyon
gbzlenmemistir. Tablo 74'te gosterilmistir.

Tablo 74. Calismaya alinan hastalarin 0.saat NGAL ortalama degerleri ile Blatchford, T
Skoru ve AIMS65 Skorlamalar arasindaki korelasyon

Blatchford | T skoru | AIMS65
NGAL Pearson Katsayisi 0,079 0,055 0,122

P Degeri 0,586 0,702 0,398

Calismaya alinan hastalarin klinikte takip edildikleri siire,yogun bakim {initesinde
takip edildikleri siire ve toplam takip edildikleri siireler ile 0.saat ortalama NGAL degeri
korelasyonuna bakildiginda sadece yogun bakim {iinitesinde takip edilen siire ile pozitif yonde
istatistiki olarak anlamli bir korelasyon g6zlenmis edilmis olup serviste takip edilme siiresi ve
toplam takip siiresi ile istatistiki olarak anlamli bir korelasyon gézlenmemistir. Tablo 75'te
gosterilmistir.

Tablo 75. Calismaya alinan hastalarin yatis siireleri ile 0. saat ortalama NGAL degeri
korelasyonu

Klinik YBU Toplam Siire
NGAL Pearson -0,086 0,311 0,049
Katsayisi
P Degeri 0,554 0,028 0,736

Calismaya alman hastalardan 6's1(%12) 3 aylik takipleri esnasinda yeniden GIS
kanama gegirmis olup; GIS kanama gegiren hastalar ile gegirmeyen hastalar Student T test ile
karsilastirildiginda 0O.saat ortalama NGAL ve 24.Saat ortalama NGAL degerleri arasinda
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istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir(p=0,428, p=0,823). Tablo 76'da
gosterilmistir.

Tablo 76. Calismaya ahinan hastalarin yeniden GIS kanama gecirme durumuna gore 0.
saat ve 24. saat ortalama NGAL degerleri

Yeniden GIS kanama gecirme durumu p
Gegiren (n=6) Gegirmeyen (n=44)
NGAL 0.saat (ng/ml) 82,7+ 27,97 95,85 + 38,75 0,428
NGAL 24.saat (ng/ml) 88,45 £ 19,72 85,67 + 29,19 0,823

Takipleri sonucunda hayatini kaybeden 1 hasta ile diger hastalarin 0. saat ve 24. saat
ortalama NGAL degeri Student T test ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir(sirasiyla p=0,157 ve p=0,128). Tablo 77'de gésterilmistir.

Tablo 77. Calismaya alinan hastalardan hayatim kaybetme durumuna gore 0. ve 24.
saat ortalama NGAL degerleri

Hayatin1 kaybetme durumu p
Kaybeden Kaybetmeyen
(n=1) (n=49)
Ngal 0.saat (ng/ml) 147,3 93,19+37,23 | 0,157
Ngal 24.saat (ng/ml) 128,4 85,13 +27,68 | 0,128
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5.TARTISMA

Gastrointestinal sistem kanamalar1 acil servise basvuru nedenleri arasinda hala 6n
siralarda yer almakta olup her ne kadar GIS kanama insidans1 yillar icinde azalma gosterse de
GIS kanama ile iliskili 6liim oranlar1 %5-10 aras1 seyretmektedir (107) . Mortalite oranlari
acisindan ¢alismadan elde edilen sonuglar literatiir verileri ile uyumlu degildi. Bu durumun
nedeni, GIS kanama nedeniyle acil servise basvuran hastalarin hemorajik soka girmeden
tedavi almalarina ve teknolojik imkanlarla (girisimsel radyolojik islemler ve endoskopi gibi)
kanama odagina hizli miidahele edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Bu calismada ama¢ GIS kanamali hastalarda plazma NGAL seviyelerinin tespit
edilmesi ve bu durumun hastalarin girebilecekleri olasi ABY'i ongormek ve engelmeye
calismak olup NGAL seviyeleri arasinda iligski olup olmadiginin belirlenmesi idi. Literatiirde
daha oncesinde GIS kanamali hastalarda NGAL seviyeleri ile ilgili ¢alisma bulunmadigindan
elde edilen verilerin baska ¢alismalarla kiyaslanmasi sinirli olarak yapildi.

GIS kanama her yas grubunda goriilebilmekte birlikte genelde 40-70 (ortalama yas 59)
yas arast sikliginda artis goriilmektedir. Bizim caligmamizda da yas ortalamasi 69 (55-81)
bulunmus olmasi litaratiirle paralelik gostermektedir. Yine cinsiyetler arasinda goriilme sikligi
farki ve yasli hastalarda daha fazla goriilmesi litaratiir ile uyumluydu. (109, 110) Acil servise
basvuran GIS kanamali hastalarin yas ortalamasinin yiiksek olma nedeni ise hastanemizin 3.
basamak bir saglik kurulusu olmasi ve bagvuran hastalarin bir kismimin daha 6ncesinde baska
bir saglik merkezine bagvurup oradan hastanemize transfer edilmis olmasindir.

Calismada endoskopi sonucunda elde edilen veriler ile NGAL seviyeleri arasinda iligki
oldugu goriilmiistiir. Ozellikle bu durum Forrest smiflamasinda yiiksek kanama riskiyle
hastanin mortalitesi ve morbitidesindeki artisla ilgili olmasi, kanama etyolojisiyle NGAL
seviyeleri arasinda iligki olabilecegini diisiindiirmektedir (11). Laine ve ark (108) yaptigi bir
calismada, ABD’de her yi1l 5 milyon kisinin GIS kanama nedeniyle hastaneye yatirilip tedavi
edildigi, tim modern tani yontemlerine ragmen hastalarin yaklagik %10’unda kanama
odagmin tespit edilemedigi bildirilmistir. Bu ¢alismada ise kanama odagi belirlenemeyen
hastalarin oram1 %25 ile literatiir verilerinin iistiinde tespit edilmis olup, hastalarin mevcut
kanamalar1 endoskopi zamanindan 6nce durmus olmasindan dolay1 olabilir (125, 126).

Peptik iilser ile iliskili kanamalar tiim iist GIS kanamalarmin yaklasik %50 sini
olusturmaktadir (110). NSAI ilaglarin kullanim sikligmin artmasina ragmen PU iligkili
kanama oranlarinda son 10 yilda azalma goriilmiistiir (111). Bu ¢alismada hastalarin %2'sinde
PU tespit edilsmis olup literatiir verileriyle kiyaslandiginda 10 kata yakin farklilik oldugu
tespit edilmis, bu durum hastalarin peptik ulcus tanisi almamis olmasi yada ozellikle
kullanilan NSAIT ile birlikte PPI recete edilmesiyle peptik ulcusa bagh sikayetlerinin azalmasi
olabilir.

Portal hipertansiyonla iliskili 6zefagus varis kanamalar1 peptik ilser kanamalarindan
sonra ikinci en sik iist GIS kanama nedenidir. Mortalite oran1 %30’dan fazla olup bir yillik
sag kalim oranlar1 %40’1n altindadir (113). Calismamizda hastalarin %8'inde 6zefagus varis
kanamasi tespit edilmis olup bu hastalarda Oliimle sonlanim olmamistir. Bu durum,
hastanemizde 06zge¢misinde portal hipertansiyonu ve/veya Ozafagus varis varligi bilinen
hastalara hizlica hemodinamik stabilite saglanip; endoskopi girsim {initesine tranferi
saglanmig, endoskopi yapilip ve gerekiyorsa endoskopik girisim yapilmasi hastalarin
mortalite oraninin diigiik tutulmasinda 6nemli bir etken oldugunu diisiinmekteyiz.
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Literatiir verileri malignite agisindan incelendiginde ise tiim GIS kanamalari icinde GIS
malignitesi ile iliskili kanamalarin oran1 %1 civarindadir (114, 115). Calismamizda hastalarin
4’{inde (%8) malignite dykiisii mevcuttu olup literatiire gore yiiksek olarak tespit edilmistir.
Ancak bu durum hastanemizin bir 3. basamak onkolojik tedavi merkezi olarak hizmet
vermesinden kaynaklanmaktadir.

GIS kanamalarinda protein yikimi sonucusunda BUN/kreatinin orani artmakta ve daha
once bobrek yetmezligi olmayan bir hastada BUN/kreatinin oraninin 36’ nin iizerinde olmasi
iist GIS kanamasin1 desteklemesi yani sira bu oranin 62’nin iizerinde olmasiysa kotii prognoz
kriteri olarak belirtilmistir (92, 93). Chien-Chun Kuo ve ark. yapmis olduklar1 baska bir
calismada ise hayatlarinin herhangi bir déneminde iist GIS kanama geciren hastalarin
gecirmeyen hastalara gore daha fazla ABY gelistigi ve bunun sonucunda daha fazla
hemodiyaliz ihtiyaglarmin oldugunu belirtmislerdir (140). Literatiirde GIS kanama sonrasi
ABY gelisimi yada KBY olup ABY gecis olmasiyla ilgili olarak birgok calisma
bulunmaktadir (141, 142, 152, 153). Calismamizda GIS kanama gegiren hastalarda ilgili
kliniklerde ve/veya yogun bakim iinitelerinde takipleri sirasinda ve 3 aylik calisma izlem
stiresinde de hemodiyaliz ihtiyaci, ABY gelismedigi goriilmiistir. Bu durumun hastalarin
etkin bir sekilde s1vi1 tedavisi almalarina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

ABY; bobregin atik {iriinleri elimine etme fonksiyonlarinda saatler giinler i¢cinde hizli
azalma ile karakterizedir. Mali yiikli fazla olan, tatmin edici tedavi se¢eneklerinden yoksun,
siklig1 giderek artan ve yikici bir klinik durumdur. Hospitalize hastalarin % 7’ sinde ABY
gorildigi  belirtilmistir (116, 117). RIFLE kriterleri mortalite ile iyi korelasyon
gdstermektedir (118). ABY’ nin (RIFLE’ ye gore) YBU’ nde gériilme sikligr % 25- % 36
arasindadir (119, 121). Medikal tedavilerdeki gelismelere ragmen halen yiiksek mortalite ve
morbidite sorunlara sahiptir (122, 123, 124). Prognozu oldukg¢a kétiidiir ve YBU’ nde % 40-
80 mortaliteyle seyreder (125, 126). Tanmnin kreatinine dayali olmasi1 tanida gecikmelere
neden olmaktadir (127, 128). Plazma NGAL, ABY tanisinda erken biyobelirteglerdir. Bu
biyobelirtegler (drnegin;dehidratasyon,hipovolemik sok, GIS kanama, kardiyak cerrahi
sonrasi, kontrast madde alimindan sonra ve bobrek transplantasyonunda) gibi degisik klinik
durumlarda c¢alisilmistir,bizim ¢alismamizda ise hastalarin 0. saat ve 24.saat ortlama NGAL
degerleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir, bu durumun hastalarda iyi sekilde
saglanan siv1 elektrolit dengesi sayesinde renal hasarin olmamasindan kaynaklandigini
diisiiniiyoruz (129, 130). Koyner JL ve ark. ¢alismasinda YBU’ ne kabuldeki NGAL degeri
ABY tanisinda en yararli bulunmustur. Bu calismada NGAL’ in yetiskin kardiyak cerrahi
sonrasi gelisen ABY tanisinda geleneksel ve diger yeni biyobelirteglerden daha {istiin oldugu
saptanmistir (131). De Geus HR ve ark. yapmis olduklar1 632 hastay1 kapsayan ¢alismada 171
hastada ABY gelismistir. Bu hastalar RIFLE R (n: 67), I (n: 48) ve F (n: 56) olarak
gruplandirilmistir. NGAL degerleri YBU’ ne kabulde ABY ciddiyeti ve RIFLE skoru ile
iliskili saptanmistir. Sepsisli hastalarda ABY gelisenlerin NGAL diizeyi gelismeyen gruptan
onemli oranda yiiksektir (132). Ling W ve ark. calismasinda 13 hasta kontrast iliskili
nefropati (CIN), 27 hasta kontrol grubu olarak degerlendirilmis. Koroner anjiyografi sonrasi
24. saatte  NGAL diizeyi CIN grubunda kontrol grubundan yiiksek saptanmistir ve erken
tanida serum kreatininden daha iyi performans géstermistir (p<0,05) (136). Koyner JL ve ark.
calismasinda 6 saatlik YBU takibinde AKIN evre 3 ABY’ yi en iyi ve erken NGAL tespit
edebilmistir (138). Martensson J ve ark. ¢alismasinda 65 hasta degerlendirilmistir. 27 hastada
sepsis ve 18’ nde sepsis ve eslik eden ABY saptanmustir. Septik soklu hastalarda 12 saat
icinde ABY gelisiminde NGAL iyi bir prediktordiir (139). Mcllroy DR ve ark. ¢alismasinda
426 kardiyak cerrahi geciren yetiskin hasta incelenmistir. Bazal GFH>60 ml/dk olanlarin
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postoperatif Olgiilen tim NGAL degerleri ABY gelisenlerde gelismeyenlerden yiiksektir.
Bazal GFH<60 ml/dk oldugunda 2 grup arasinda 6l¢iilen tim NGAL degerlerinde degisme
saptanmamustir. Postoperatif NGAL ABY gelisimini en iyi bazal GFH 90-120 ml/dk olan
hastalarda belirlemistir (146). Bagshaw SM ve ark. ¢alismasinda YBU’ nde 83 hasta
degerlendirilmis. Septik ABY (n: 43) non-septik ABY (n: 40) ile karsilastirildiginda yiiksek
NGAL diizeyleri ile iliskilidir. Septik ABY non-septik ABY ile karsilastirildiginda NGAL
diizeyleri 12. saat (p<0,001) ve 24. saatte (p<0,001) yiiksek kalmaya devam eder (148). Ralib
A ve ark. calismasinda ABY hastalarinin ¢ogunda kabulden sonraki 6-24 saat araliginda
NGAL yiikselmistir. NGAL ABY tanisini acil serviste koyabilmistir ve bu tanisal degerini 24
saat korumustur. 24. saat pik NGAL diizeyi bagimsiz olarak 30 giinliik mortaliteyi ve diyaliz
ihtiyacini belirlemistir. NGAL diger biyobelirteglerle karsilastirildiginda mortalite ve diyalizi
en iyl tahmin eden biyobelirtegtir (149). Zhou F ve ark. kardiyak cerrahi iligkili ABY ile ilgili
24 calismayr inceledikleri metaanalizlerinde yapilan subgrup analizinde yenidogan ve
cocuklarin yetiskinlerle karsilastirildiginda daha 1iyi prediktif degere sahip oldugu
saptanmistir. NGAL kardiyak cerrahiye bagli ABY tanisinda yiiksek prediktif degere sahiptir
(150). Dai X ve ark. ¢alismasinda NGAL ABY gelisiminde anlamli bulunmustur. Sepsis
grubuyla karsilastirildiginda ABY gelisen sepsis grubunda tanida ve tanidan 24 saat Once
biyobelirtegler belirgin olarak yiiksektir. NGAL’ in tan1 ve prediktif degeri iyi olarak
saptanmustir (151).

Eslik eden alt hastaliklar agisindan incelendiginde daha 6ncesinden karaciger hastaligi,
malignite, peptik ulkus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik gibi alt
hastaligi olanlarda olmayanlara gore NGAL degerleri arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi. Bu da bu alt hastaliklarin NGAL seviyeleri {izerine anlaml etki olusturmadigini
diisindiirdii. Sadece Diabetes mellitusu olan hastalarin ile olmayan hastalarin 24.saat ortalama
NGAL degeri arasinda farklilik tespit edilmesi DM hastalariin diabetik nefropati yoniinden
arastirtlmast ve ABY ac¢isindan siki takip edilmesi gerektigini disiindiirdii. Yine daha
oncesinden GIS kanama 6ykiisii olanlarla olmayanlar arasinda ortalama NGAL seviyeleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi(144, 145).

Calismaya dahil edilen hastalarin kullandiklar1 ilaglara gore gruplandirildiginda ise
antikoagulan, antiplatelet ila¢ kulanim1 agisindan NGAL degeri arasinda fark tespit edilmedi.
NSAIl kullaniminda 0.saat ortalama NGAL degerlerinde anlamli fark ¢ikmis olmasi
hastalarin maruz kaldiklar1 dehidratasyon sonucu ilaglarin nefrotoxik etkilerinin daha da
belirgin hale gelmesinden olabilcegini diisiiniiyoruz nitekim 24. saat ortalama NGAL
degerlerinde bu fark anlamli tespit edilmemesi hastalarin almis olduklar1 siv1 tedavisine yanit
verdiklerini ve bobrek fonksiyonlariin diizeldigini diisiindiiriiyor (133,134).

Gastrointestinal sistem kanamali hastalarda kanama siddetini belirleme amaciyla
kullanilan sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci, nabiz basinci, sok
indexi, nabiz,ates,parmak ucu saturasyon ve solunum sayisi gibi vital parametreler ve
laboratuar degerleri Forrest smiflamasina gore ayrilan gruplar arasinda birbirleriyle
kiyaslandiginda anlamli farklilik tespit edilmedi. Ancak bu hasta gruplarinin 0. saat ve 24.
saat NGAL degerleri arasindada anlamli farklilik tespit edildi. Bu da kanama siddetini
belirlemede ve hastalarin ABY riski agisindan NGAL kullaniminin anlamli sonuglar
verebilecegini diigiinmektedir.

Gastrointestinal sistem kanamali hastalarin takip ve tedavilerinin diizenlendigi yere
gore NGAL degeri karsilagtirildiginda yogun bakimda takip edilen hastalarin yiiksek ¢ikmasi
baslangicta Olgiilen NGAL degerine gore hastanin daha yakin takip edilmesi gerektiginin
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gostergesidir (107). Calismaya alinan GIS kanamali hastalarin NGAL degeri serviste takip
edilme siiresi ve toplam hastanede kalig siiresi ile korelasyon gdstermezken yogun bakim
tinitesinde takip edilme siiresi ile korelasyon gostermesi hastalarin yogun bakim iinitesinde
daha uzun siire takip edilmesi gerektigi konusunda yol gdsterici olmaktadir.

GIS kanama geciren hastalarin takiplerinde NGAL degerinin yiikselmemesini;
hastalarin kanama kontroliinlin 1yi yapildigim1 ve mevcut sivi eksikliginin iyi giderilerek
ABY'ye girmelerinin &nlenmesi oldugunu diisiiniiyoruz. Ancak ¢alismaya dahil edilen GiS
kanamali1 hastalar eritrosit siispansiyonu transfiize edilmelerine gore gruplandirildiginda
24.saat NGAL degerinde anlamli farklilik olmasi; bu hastalarin daha fazla kan
kaybettiklerinden dolay1 ABY'ye girebilme riskinin oldugunun géstergesidir.

Calismaya dahil edilen hastalarda trombosit siispansiyonuna alan hasta grubunda
NGAL degerinde anlamli farklilik olmasi hastalarin trombositopeniye bagli gelisen kanama
ve sonucundaki hipovoleminin ABY agisindan dikkatli olunmas1 gerektigini ve yakin takip
gerekliligini gostermektedir..

Calismaya dahil edilen hastalarin NGAL ile biyokimyasal parametrelerin
korelasyonuna bakildiginda albumin ile negatif yonde korelasyonu olmasinin sebebi yikilan
hemoglobinin  yeniden yapilmast i¢in dengenin albuminden globuline kaymasi
olabilecegindendir. Literatiirle uyumlu olarak NGAL; BUN, K, iirik asit,Na,Cl ve K ile
korelasyonu tespit edilmistir (135). Hastalarin NGAL ile vendz kan gazi parametrelerinin
korelasyonuna bakildiginda pH ve HCOj; ile negatif yonde, laktat ile pozitif korelasyonu
olmasmin sebebi olusan hipovolemiye dokularin anaerobik solunum yapmast ve ABY
sonucunda artan anyon gapli metabolik asidozdan kaynaklanmaktadir (143) .

Calismayr kisitlayan faktdrler GIS kanamali hastalarn  tamaminin  kanama
baslangicindan itibaren ayni siirede acil servise bagvurmamis olmasi, basvuran her hastaya
basvurudan ayni siire sonrasinda endoskopi yapilamamis olmasidir. Bu da aktif kanayan
hastalarda endoskopik tedavinin plazma NGAL seviyeleri {izerine etkisinin net
degerlendirilememesine neden olmustur. Bir diger faktdr hastalarm tamaminda GIS kanamaya
eslik eden ko-morbid bir hastalik olmasidir. Bu durumda bu hastalarin plazma NGAL
seviyelerinin eslik eden hastaliktan etkilenip etkilenmedigi net olarak tespit edilememistir.
Bunun nedeninin c¢alismanin yapildigi hastanenin 3. basamak saglik kurulusu olmasi
nedeniyle bagvuran hastalarin ko-morbid hastalik sikliginin daha yiiksek olmasi oldugu
diistiniilmektedir.
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6.SONUCLAR

Gastrointestinal sistem kanamali hastalarda NGAL degerleri saglikli insanlara kiyasla
anlamli derecede yiikseklik bulunmamistir. Ancak plazma NGAL seviyesinden GIS kanamasi
siiphesi bulunan hastalarda endoskopi karari verilmesi ya da yogun bakim {initesinde
hospitalize edilmesine karar verilmesi asamasinda yararlanilabilecegi sonucuna varilmistir.
Gastrointestinal sistem kanamali hastalarda mortalite belirteci olarak NGAL degerlerinin
yeterli bilgi vermedigi tespit edilmis olmasina ragmen bu hastalarda kanamanin siddeti ve
etiyolojisi ile NGAL seviyeleri arasinda iliski tespit edilmistir. Gastrointestinal sistem
kanamali hastalarda da ABY belirteci olarak kullanilabilir. Ayrica diabeti olup GIS kanamasi
olan hastalarda NGAL diabetik nefropati hakkinda bilgi verebilecegi konusunda bir sonug eldi
edilmistir. Gastrointestinal sistem kanamali hastalarda baslangic NGAL seviyesi yiiksek
olmasi hastanin daha fazla eritrosit ve trombosit siispansiyonu verilmesi gerektigi konusunda
bizi uyarmaktadir.
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