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OZET

UST GASTROINTESTINAL KANAMALARDA sCD163
DUZEYLERININ TANISAL VE PROGNOSTIK DEGERLILIGI

AMAC

Ust gastrointestinal (GIS) kanamalarda erken tami ve tedavi hayati 6neme sahiptir. Ust
gastrointestinal  sistem kanamalarmin tanis1 fizik muayene ve klinik tabloyla

konulabilmektedir.

Calismamizda, hastanin endoskopi gibi invaziv girisimler icin bekledigi siirenin
uzamasi,kosullarin uygunlugu gibi subjektif parametrelerden bagimsiz Hemoglobin-
Haptoglobin kompleksi igin ¢opgii reseptor gorevi géren sCD163 belirteginin, endoskopisi
yapilan iist GIS kanamali hastalarda ¢alisilarak birincil olarak tam1 ve prognostik etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Tek merkezli, kesitsel ve prospektif olarak planlanan ¢aligmaya, Istanbul Saglik Bilimleri
Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine bagvuran
iist GIS sistem kanama tanis1 konulmus olan ve endoskopisi yapilan 18 yas ve iizeri hastalar
dahil edildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS Statistics 26.0 (IBM Inc., New York, ABD)

programi kullanildi.

BULGULAR

Calismamiz, 01.08.2019-01.04.2020 tarihleri arasinda 41’1 hasta 34’1 saglikli goniilli grubu

olmak iizere toplam 75 hasta ile gergeklestirildi.

Endoskopi sonuglarinin hastalarin cinsiyetlerine gére dagiliminda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmemistir.

Ilag kullanim &ykiisiiniin cinsiyete gore dagiliminda hasta grubunun %53,7’sinin (n=22)

nonsteroid antiinflamatuvar ilag¢ kullanim 6ykiisii mevcuttur.

viil



Hasta grubunun basvuru sikayetlerinin cinsiyete gore dagiliminda birden fazla sikayet ile

basvuru mevcuttur.

Hasta grubunda kanama bulgusu olanlarda ve olmayanlarda Glasgow Blatcford Skoru ve
sCD163 degerleri hesaplanmigtir. Endoskopi sonucu Forrest 3 ve normal olanlar kanama

bulgusu olmayan gruba dahil edilmistir.

sCD163, hasta grubunda saglikli goniillii grubuna gore yiiksek saptanmis olup, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

SONUC

Ust GIS kanamalarda, klinik miidahaleler cok 6nemli olmakla beraber 6zellikle erken tan1 ve
klinik seyiri 6n gorebilmek erken miidahale sansini arttiracak ve mortalitenin azalmasina
yardimer olacaktir.Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gére, sCD163’iin iist GIS kanama

tanisinda ve klinik siiregte yararli bir biyobelirte¢ olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler:Gastrointestinal kanama, sSCD163, skorlama, endoskopi



ABSTRACT

DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF sCD163 LEVELS IN
UPPER GASTROINTESTINAL BLEEDING

AIM

Early diagnosis and treatment of upper gastrointesinal bleeding is important. Upper

gastrointestinal bleeding can diagnosed by physical examination and clinical presentation.

The sCD163 marker, which acts as a scavenger receptor for the Hemoglobin-Haptoglobin
complex, was aimed primarily at diagnosis and evaluation of its prognostic effect in patients
with upper gastrointestinal bleeding who underwent endoscopy. Our aim in this study is to
determine the diagnosis and prognostic valuation by studying the sSCD163 marker in patients.

MATERIAL AND METHOD

The study, which was planned as a single-center, cross-sectional and prospective study,
included patients aged 18 years and over who applied to the Emergency Department of

Istanbul Health Sciences University Kanuni Sultan Siileyman Training and Research Hospital,

SPSS Statistics 26.0 (IBM Inc., New York, USA) program was used for statistical analysis.

Statistical analysis of the study.

RESULTS

Our study was conducted between 01.08.2019-01.04.2020 with a total of 75 patients.

There was no statistically significant difference in the distribution of endoscopy results

according to the gender of the patients

No statistically significant difference was found in the distribution of the patients' background

characteristics by gender.

In the distribution of drug use history by gender, 53.7% (n = 22) of the patient group have a

history of non-steroidal anti-inflammatory drug use.



In the distribution of the complaints of the patient group by gender, there are applications with

more than one complaint.
Glasgow Blatcford Score and sCD163 values were calculated in patients.

Endoscopy results were Forrest 3 and normal patients were included in the group with no

signs of bleeding.

sCD163 was found to be higher in the patient group compared to the healthy volunteer group,
and a statistically significant difference was found (p <0.05).

CONCLUSION

We believe that SCD163 can be a useful biomarker in the diagnosis of upper GIS bleeding and

in the clinical process.

Keywords: Gastrointestinal bleeding, sSCD163, scoring, endoscopy

Xi



1.GIRIS VE AMAC

Ust gastrointestinal sistem (GIS) kanamalari, tiim diinyada hastane basvurularinin en yaygin
sebeplerinden birini olusturmaktadir (1). Ingiltere’de her 100.000 yetiskin igin 103-172
insidans ve bir yilda %8-%14 mortalite oranlar1 goriilmektedir (2). Oliim orani, hastaneye
dayali miidahale ihtiyaci, yeniden kanama ve hastanede kalis siiresi gibi klinik olarak anlaml
sonuglar1 tahmin etmek icin bir¢ok risk degerlendirme skoru gelistirilmistir (3). Tiim GIS
kanamalarin % 75’inden fazlasim {ist gastrointestinal kanamalar olusturur (4). Ust GIS
kanama; tist 6zefagus sfinkteri ile proksimal duodenumun treitz ligamenti arasindaki limen

icine olan kanamayi ifade eder.

Ust GIS kanamalarin en sik nedeni hala peptik iilser hastaligidir; tiim {ist gastrointestinal
kanamalarin %27-%41’inden sorumlu oldugu bildirilmistir (5). Stres iilseri, Ozefagus ve
Mide varis kanamalari, Mallory Weiss yirtiklari, tiimorler de en sik goriilen {ist

gastrointestinal kanama sebeplerini olusturmaktadir.

Ust gastrointestinal kanamali hastalarin basvuru ve klinik seyirleri; subklinik gizli bir
kanamadan abondan kanamaya, anemiden hipovolemik soka kadar degisebilen genis bir
spektrumu kapsar (6). Degerlendirmede, oykii, fizik muayene, tan1 ve tedavi es zamanli
baslatilip, klinige gore hastanin resusitasyonu ve stabilizasyonu saglanmalidir (7). Anamnez,

tan1 koymada ¢ok dnemlidir.

Ust  gastrointestinal ~ kanamalarin ~ degerlendirilmesinde  birgok  skorlama  sistemi
kullanilmaktadir. Ust GIS kanamalarinda kullanilan skorlama sistemleri sadece endoskopik
veriler gerektiren, endoskopik ve klinik bulgular igeren siniflama ve yalnizca klinik bulgulara
dayanan skorlama sistemi olmak {izere {i¢ farkli grupta tanimlanmistir (8). Bunlar arasinda en
yaygin kullanilan skorlama sistemleri Glasgow Blatchford Kanama Skoru ve Rockall
Skorudur. Endoskopi siniflamasi agisindan da Forrest Skorlamasi kullanilmaktadir. Glasgow-
Blatchford Skorlama Sistemi endoskopik veri kullanim1 olmadan, temel klinik ve laboratuvar
degiskenleri kullanilarak uygulanan skorlama sistemidir (9). Baylor kanama skorlamasi da

basta peptik iilser kanamalar1 olmak iizere tekrar kanama tahmini i¢in gelistirilmistir.

Bu skorlamalara ek olarak bazi biyobelirteclerin de kullanilabilecegini literatiirde yapilan

caligmalarda gérmekteyiz.



sCD163, hemoglobin endositozunda gorevli ¢opgii reseptor gorevi goren bir belirtegtir (10).
Calismamizda hastanin endoskopi gibi girisimsel islemler ig¢in bekledigi siirenin uzamasi,
kosullarin uygunlugu gibi subjektif parametrelerden bagimsiz hemoglobin-haptoglobin
kompleksi i¢in ¢Opgii reseptér gorevi goren sCD163 belirtecinin, endoskopisi yapilan tist
gastrointestinal kanamali hastalarda calisilarak birincil olarak prognostik etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Gastrointestinal Sistem Kanama Tanim ve Epidemiyolojisi
Gastrointestinal sistem(GIS) kanamalari, acil servislere en sik basvuru nedenlerinden biridir.

Ust GIS kanamalar toplumda 100.000 kiside yaklasik 100 oraninda; alt GIS kanamalar ise
100.000 kiside yaklasik 20 oraninda goriilmektedir. Ust GIS kanamalari, Treitz ligamaninin
proksimalindeki kanamalardir. Alt GIS kanamalari, Duodenum sonundan anal kanala kadar

olan kanamalardir. Insidans ve mortalite oranlar1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.

100"
90+

30
20-
10-

n_

801"
70+
601"
501" B Ust GiS
40+ B Alt GiS
L~
"4
L~

insidans 100.000 Mortalite(%)

Sekil 2.1. Ust GIS ve Alt GIS kanamalarin insidans ve mortalite oranlar:

En sik 5.-8. dekadlarda goriilmektedir. Mortalite 60 yas ve tlizeri hastalarda artmustir.
Erkek:kadin oran1 2:1 oranindadir. Tiim GIS kanamalarmn %75’inden fazlasim iist GIS
kanamalari olusturur (4). insidans son 20-30 yildir belirgin bir degisiklik gdstermemistir (11).
Geng niifusta peptik iilsere bagl kanamalarin azalmasina karsilik, yaslilarda aspirin ya da
nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimina ikincil kanamalarmn artmasi iist GIS
kanama insidansinin yillar i¢inde sabit kalmasini agiklayabilir (12). Mortalite 60 yasindan

geng niifusta %10’un altinda iken, 60 yas tizeri niifusta %12-25’tir (13).

Alt GIS kanamalarin gerek tanilari gerekse tedavileri zordur. Alt GIS kanamalarin yillik
insidansinin 100.000 kiside yaklasik 21 oldugu bildirilmistir; erkeklerde ve yaslh niifusta daha
sik gortliir (14).



2.2 Gastrointestinal Sistem Kanama Belirti ve Bulgulari
GIS kanamalari; asikdr veya gizli kanamalar seklinde olabilir. Belirgin kanamalar;

hematemez, melena veya hematokezya seklindedir.

Hematemez: kanli1 kusma olup, gelen kan; parlak kirmizi, taze kan seklinde veya kahve telvesi
gibidir. Treitz ligamenti seviyesi iizerindeki kanamalarda goriilir. Hematemez bulunusu,

daima iist GIS kanamasina isaret eder ancak, olmamast iist GIS kanamay1 dislamaz.

Melena: sindirilmis kan igeren, siyah, civik ve pis kokulu gaitadir. Genellikle iist GIS
kanamalarda goriillir. Ancak ince barsaklar, hatta kolonun proksimal diizeylerinden olan

kanamalarda da melena goriilebilir.

Hematokezya: rektumdan taze, parlak kirmizi seklinde kanli diskilamadir. Genellikle ileo-
cekal valvden daha alt diizeydeki kanamalarda goriiliir. Yogun iist GIS kanamalarda da

hematokezya goriilebilir.

2.3 Ust Gastrointestinal Sistem Kanama Etyolojisi
Ust GIS kanamalar1 varis kanamalar1 ve varis dis1 kanamalar olarak ayrilabilir. Varis dis1 olan

kanamalar, ayaktan veya ambulanslara hastaneye bagvurularda karsilasilan Onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (15). Etyoloji degisken olmasina ragmen non-steroid anti
inflamatuar ilaglarin kullamimi giiclii ve tutarl bir risk faktoriidiir (15). Ust GIS kanamalari
siklik sirasina gore; mide ve/veya duodenum fiilserleri, 6zofagogastrik varisler, siddetli veya
eroziv Ozofajit, siddetli veya eroziv gastrit/duodenitis, portal hipertansif gastropati,

anjiyodisplazi, kitle lezyonlar, Mallory-Weiss Sendromu en sik nedenleri olusturmaktadir. Ust

GIS kanama nedenleri ve goriilme oranlar1 Sekil 2.2°de gdsterilmistir.

Peptik tilser |

Varis
® Erezyon
® Anjiodisplazi
Mallory-Weiss
m Dieulafoy
m Diger

Sekil 2.2. Ust GIS kanama nedenleri ve goriilme oranlar



2.3.1 Peptik Ulser
Peptik iilser kanamalari varis dis1 iist GIS kanamalarinin en sik sebebidir (16). Peptik iilserler,

mide ve duodenumda bulunan ve submukoza ve muscularis propriaya uzanan kusurlu mukoza
ile karakterize edilen asit kaynakli lezyonlardir (17). Peptik iilser hastalig1 i¢in ana risk
faktorleri Helicobacter Pylori (H.pylori) ve non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAII)
kullanimidir, ancak H.pylori ile enfekte olan veya NSAII kullanan tiim bireylerde peptik iilser
hastaligi gelismez (17). H.pylori, mukoza tabakasi i¢indeki nétrofiller, lenfositler, plazma
hiicreleri ve makrofajlarla inflamatuar bir yanita ve epitelyal hiicre dejenerasyonuna neden
olur (18). Gastrit genellikle antrumda daha siddetlidir, korpusta az veya hi¢ inflamasyon
yoktur (18).

Kanama, peptik iilserin en sik rastlanilan 6nemli komplikasyonlarindandir. Peptik {ilser
hastalarinin ortalama %25’inde kanama meydana gelir (19). Peptik iilsere bagh iist GiS
kanamasi olan hastaya hemodinamik stabilizasyon saglandiktan sonra yiiksek riskli hastalar
tanmimlamak icin erken dénemde (ilk 24 saat) endoskopi uygulanir (20). Ust GIS endoskopisi
sirasinda, kanama lezyonlari, {ilserler Forrest Siniflamasi’na gore derecelendirilir (20). Forrest

Smiflamasi ve tekrar kanama riski Sekil 2.3’de 6zetlenmistir.

Forrest Tanim Medikal tedavi sonrasi
Simiflamasi tekrar kanama riski
la Aktif kanama (pulsatil) %90
1b Aktif kanama (s1zint1 seklinde) %80-85
2a Kanamasi olmayan goriinen damar %50
2b Yapisik piht1 %25-30
2c Ulser tabaninda hematin(diiz pigmentli | %7-10
leke)
3 Kanamasi1 olmayan temiz iilser tabani %3-5

Sekil 2.3. Forrest simiflamasina gore iilserlerde tekrar kanama riski (20)



2.3.2 Mallory Weiss Sendromu
Mallory Weiss sendromu, lineer yiizeyel mukozal laserasyonlarin (Mallory Weiss gozyaslari)

varhig ile karakterize akut iist GIS kanamanimn yaygin nedenlerinden biridir (21). Kuvvetli
oglirme, okslirme, 1kinma veya kusma sonrasinda goriiliir. Albers ilk kez 1833'te alt 6zofagus
iilseri bildirmesine ragmen, 1929'da Kenneth Mallory ve Soma Weiss, bu durumu daha fazla
alkol alimindan sonra tekrarlayan giiglii 6glirme ve kusma olan hastalara alt 6zofagus
laserasyonlar (iilserasyon degil) olarak tanimladilar (22). Her yasta goriilebilmekle beraber
ozellikle orta yaslarda daha sik ve erkeklerde bayanlara oranla 2-4 kat daha fazla
goriilmektedir (23).

Mallory Weiss Sendromu tanis1 konulan hastalarin %40-75’inde asir1 alkol alimi, %30’ unda
da aspirin kullanimi tespit edilmistir (24). Mallory Weiss Sendromuna %85 oraninda

hematemez eslik eder (25).

2.3.3 Eroziv Gastrit
Eroziv gastrit, mukozal savunma hasarlarinin neden oldugu mide mukozasi erozyonudur.

Genellikle akut, kanama ile kendini gosterir, ancak az veya hi¢ semptomu olmayan subakut ya
da kronik olabilir. Tan1 endoskopi ile konulur. NSAII, alkol ve stres yaygin sebeplerdendir
(26).

2.3.4 Ozafajit

Ozafajit, duodenit ve eroziv gastrit hepsi birlikte {ist GIS kanama vakalarmin %13’iinden

sorumludur. Predispozan faktorler alkol, salisilatlar ve NSAII’leri icerir (27).

2.3.5 Tiimore Bagh Kanamalar
Hastalik genellikle ileri evreye gelene kadar asemptomatik veya ¢ok az semptomatiktir. Ileri

dénem semptomlar ise istahsizlik, disfaji, kilo kaybi, kanama olabilir (28).

2.3.6 Portal Hipertansiyona Bagh Kanamalar
Ozefagus varisleri, portal hipertansif gastropati, gastrik varisler ve ektopik varisler portal

hipertansiyonun sonucu olarak ortaya c¢ikan iist GIS kanama nedenleridir (29). Portal
hipertansiyona bagli kanamalar {ist GIS kanamalarmin yalnizca %7°-11 olusturmasina ragmen

bunlar siklikla tekrar kanarlar ve %16 oraninda mortalite ihtimali vardir (27,30).

GIS kanama nedeni olarak ilk basvuruda 6zofagus varislerinden kanayan vakalarin mortalite
orant %30-50 arasinda bulunmus olup, bunlarin {cte ikisinin ilk yil i¢inde Oliimle
sonuglandigr Dbildirilmistir (31). Yiiksek mortalitenin nedeni akut kanayan varislerin
tedavisinde karsilasilan zorluklar ve kanamalarin tekrarlama oraninin yiiksek olmasidir (32).

Biiyiik varislerin olmasi, endoskopide kiraz kirmizisi lekelerin goriilmesi, karinda asitle
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beraber Child B ya da C klasifikasyonu olmasi, alkol iligkili karaciger yetmezligi olan
hastalarda aktif alkol alimimin devam etmesi, karaciger sirozuna bakteriyel enfeksiyonlarin
eslik etmesi (dolagima salinan endotoksinlerin hemostazin bozulmasina yol agmasi) varis

kanama riskini arttiran faktorlerdir (33, 34).

2.3.7 Diger Nedenler
Akut stres gastriti, Dieulafoy lezyonu, anjiyodisplazi, aortoenterik fistiil iist GIS kanamaya

sebep olabilecek diger nedenlerdendir.

2.4 Ust Gastrointestinal Sistem Kanamah Hastanin Degerlendirilmesi
Akut iist GIS kanama siiphesi olan bir hastanim ilk degerlendirmesi &ykii, fizik muayene,

laboratuvar testleri ve bazi durumlarda nazogastrik lavaj uygulamasini igerir.
Degerlendirmenin amaci, kanamanin siddetini degerlendirmek, kanamanin nedenlerini
belirlemek ve kanama yonetimini etkileyebilecek mevcut kosullar olup olmadigini
belirlemektir.

2.4.1 Oykii _

Oykii ve fizik muayene GIS kanama ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli
bilgiler saglar (35). Hastanin onceki tibbi Oykiisii, kullandig: ilaglar hasta ile ilgili bilgiler
verir. Hastanin ge¢mis tibbi Oykiisii, iist GIS kanamasina neden olabilecegi i¢in gdzden

gecirilmelidir.

Ust GIS kanamasi olan hastalar hastaneye ¢esitli sikdyetler ile basvurabilirler. Hematokezya,
melena, hematemez, epigastrik agri, senkop, kilo kayb1 ve yaygin karin agris1 goriilebilecek

semptomlardandir.

2.4.2 Fizik Muayene
Fizik muayenenin amac1 GIS kanama ile bagvuran hastanin kan kaybini, genel durumunu ve

sok derecesini degerlendirmektir. Hipotansiyon, tasikardi, nabiz basincinda daralma, tasipne,
hipovolemiye sekonder paradoksal bradikardi, periferik siroz bulgulari, petesi, purpura

varligina dikkat edilmeli, masif kanama ac¢isindan resusitasyon saglanmalidir.
Masif Kanama Bulgular::

-Tasikardi ( >100-120)

-Sistolik Kan Basincinin <100 mm Hg

-Pozitif Ortostotik Test (Tilt Testi)

-Klinik sok bulgulari



-Devam eden hematemez ya da hematokezya
-1k 24-48 saat igerisinde transfiizyonla hastanin stabilize edilememesi

Kanama siddetinin tayininde aktif GIS kanamal1 bir hastada kan kaybinimn voliimiiniin tayini
cok onemlidir. Tilt testinin pozitif olmasi %20’den fazla voliim kaybina isaret eder. Volim
kayb1 %20’den fazla olan hastalar hizlica degerlendirilmelidir. Tahmini siv1 ve kan kayiplarina

gore sok evreleri Sekil 2.4’de gosterilmistir.

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Kan kaybi (ml) <750 750-1500 1500-2000 =2000
Kan kaybi (% viicut volim) <%15 %15-30 %30-40 =%40
Mabiz/dk <100 =100 =120 =140
Kan basinc Mormal Mormal Azalmig Azalmig
Mabiz basinc Mormal veya Azalmig Azalmig Azalmig
artmig
Solunum sayisi 14-20 20-30 30-40 =35
Idrar gikigi (ml/saat) =30 20-30 5-15 MNeredeyse yok
Santral sinir Mormal-hafif Anksiybz Anksiydz, Konflize,
sistemi/Mental durum anksiydz Konfiize Letarjik
Ik st replasman Kristalloid Kristalloid Kristalloid ve Kristalloid ve
kan kan

Sekil 2.4. Tahmini s1vi ve kan kayiplarina gore sok evreleri (36)

Karaciger sirozunun periferik bulgulari (palmar eritem, arteriyel 6riimecek, kas atrofisi, sarilik
vb.) ve/veya portal hipertansiyon bulgular1 olan ve iist GIS kanamasi ile miiracaat eden
hastalarda dncelikle varis kanamasi diisiiniilmelidir. Ozellikle bu kanama hematemez seklinde

ve bol miktarda ise bu sliphe daha da kuvvetlenir (37).

Ust GIS kanamali hastalarda diski renginin (melena veya parlak kirmizi kan)
degerlendirilmesi 6nemlidir ve bu amagla rektal muayene yapilmalidir (38). Diski renginin
incelenmesi kanama yeri i¢in ipucu saglayabilir. 80 hastadan olusan bir ¢aligmada
hematokezyas1 olan hastalarin %74 {iniin kolon, %11 inin iist GIS, %9 unun kanamas1 ince

barsak kaynakli olarak bulunmus, %6’sinda da kaynak tespit edilememistir (39).



Nazogastrik tiip lavaj melena veya hematokezya olan hastalarda iist GIS kanama i¢in diisiik
duyarlilik ve zayif negatif olabilirlik oranina sahiptir. Nazogastrik tiip lavajinda kan ya da
kahve telvesi renginde igerigin olmasi iist GIS kanama bulgusudur ve yiiksek riskli lezyonun

neden oldugu kanama anlamina gelir (38).

2.4.3 Laboratuvar
GIS kanama ile bagvuran hastalarda, tam kan saymm, glukoz, elektrolitler, iire, kreatinin,

koagitilasyon testleri, karaciger fonksiyon testleri bakilmali ve kan grubu belirlenmelidir.
Baslangigtaki hemoglobin ve hematokrit degerleri hastanin kanamasinin derecesini tam olarak
gostermez. Kanamaya bagli kayiptan dolayr hemokonsantrasyon gelisebilir. Koagiilasyon
testlerindeki uzama, antikoagiilan kullanim1 yoksa akut ya da kronik bir karaciger hastaliginin
isareti olabilir. Cok miktardaki kanamalarda bobrek fonksiyon testlerinde yiikselme
goriilebilir.

244 Gtiriintiilerpe

Endoskopi, tist GIS kanamalarinin tanisinda altin standarttir. Ciddi karin agrist olan hastalarda

mide veya 6zefagus perforasyonunu diglamak i¢in akciger grafisi ¢ekilebilir.

Anjiyografi, dzellikle alt GIS kanamalarda, 0.5-2 ml/dk kanamay1 saptayabilir. Teknisyum-

red cell scan, saptanmasi zor kanamalarda olduk¢a duyarli; 0.1 ml/dk kanamay1 saptayabilir.

2.4.5 Acil Servis Degerlendirmesi
Stabilizasyon en oOncelikli konudur. Havayolu-solunum kontrolii yapilmali gerektiginde ek

oksijen verilmelidir. Kardiyak monitorizasyon ve oksijen saturasyonunun izlemi yapilmalidir.

Bir veya daha fazla periferik genis damar yolu agilmalidir.

Kan transfiizyonu; devam eden kanama ve yetersiz organ perfiizyon bulgular1 varsa
baslanmalidir. Doku perfiizyonu, yeterli kan basinci ile saglanir. Koagiilasyon faktorleri
ihtiyac1 varsa karsilanmalidir. Esas kan kaybi miktarmi baslangigtaki hemoglobin ve

hematokrit degerleri dogru yansitmaz, 12-24 saat sonra yansitir.

Nazogastrik sonda gastrik gerginligin azaltilmast ve gézlem amaciyla tim hastalara
takilmalidir. Nazogastrik aspiratin temiz gelmesi GIS kanamasim ekarte ettirmez. Nazogastrik
sondadan kirmiz1 kan veya piht1 geliyorsa gastrik lavaj gerekir. Oda sicakliginda su ile irrige

edilmelidir.

Proton pompa inhibitérii (PPI) tedavisi, mide pH’1n1 6.0’1n iizerinde tutmaya ¢alisarak iilser

lizerinde olusan pihtiy1 stabilize etmeye yardimci olur (40). Intravenéz (1V) pantoprazol ve



esomeprazoliin Onerilen dozu; 80 mg IV bolus uygulandiktan sonra 8 mg/saat dozunda IV

infuzyon seklinde 48-72 saat boyunca devam edilmesidir (41).

2.5 Ust Gastrointestinal Sistem Kanamalarinda Kullanilan Skorlama Sistemleri
Son dénemlerde birgok risk skoru iist GIS kanamalarda erken dénemde yaklasim konusunda

karar vermede yardimci olabilmeleri amaciyla gelistirilmis ve kullanilmaktadir (42). Ust GIS
kanamalarda kullanilan skorlama sistemleri, sadece endoskopik veriler gerektiren, sadece
klinik bulgulara dayanan ve hem endoskopik hem de klinik bulgulart igerir tarzda
smiflanmistir. Forrest siiflamasi sadece endoskopik verileri igeren smiflamadir. Rockall
kanama skoru hem endosopik verileri hem de klinik bulgulari igeren siniflamalardir. Glasgow
Blatchford Skoru ise Kklinik bulgulara dayanan skorlama sistemleridir. Bunlar arasinda en
yaygin kullanilan skorlama sistemleri Glasgow Blatchford Skoru ve Rockall Skorlama
sistemleridir (9). Glasgow Blatchford Skorlama sisteminin klinik uygulanabilirligi kolay ve
kan transfiizyonu, endoskopi veya cerrahi gerekli olup olmadigina karar vermek igin

gelistirilen bir puanlama sistemidir (9). Glasgow Blatchford Skoru Sekil 2.5’te yer almaktadir.
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Parameatraler Skor
A. Kan (re azotu(mg/dL)
zT0

228 <70

2024- =28

2182- <22 4

=182

B. Hemoglobin (gidL)

= 10 g/dL erkek ve kadinda

L=1 B R ]

L7 =]

10- = 12 yalnizca erkekte

10- = 12 kadinda, 12- <13 erkekte
2 12 kadinda, 213 erkekte
C.Sistolik kan basinci (mmHg)
=80

a0-09

100-109

z 110

D. Difer markerlar

Kardiak yetersizlik

Karaciger hastalig

Senkop ile prezentasyon

=

1 I

(=]

Pad| B3| B

Melena ile prezentasyon 1
MNabiz = 100/dak 1
Total skor: A+B+C+D

Minimum skor: 0 Maksimum skor: 23

Sekil 2.5. Glasgow Blatchford Kanama Skoru (9)

Akut iist GIS kanamalarinda yaygim kullanilan diger skorlama sistemlerinden biri de Rockall
skorlamasidir. Bu skorlamanin oncelikli amaci, hastanin mortalite olasiligi hakkinda fikir
vermektir. Rockall skorlama sistemi endoskopik ve preendoskopik bilesenleri olan bir

skorlama sistemidir (43). Rockall Skorlamasi Sekil 2.6’da yer almaktadir.
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Parametreler Skor

A Yasg
z 80 2
60-79 1
< B0 ]
B. Sok
Hipotansivon, sistolik kan basinci <100 mmHg 2

Tazikardi, sistolik kan basinc 2 100 mmHg ve nabiz > 100/dak 1
Sok yok, sistolik kan basinci 2 100 mmHg ve nabiz < 100/dak ]
C. Yandas hastalik

Babrek yetersizligi, karacijer yetersizligi, yaygin malignite

Kardiyak yetmezlik, iskemik kalp hastalifi, bagka major yandag hastalik

Major yandas hastalik yok
D. Endoskopik tarm

[zt gastrointestinal kanser z
Bitin diger tanilar 1

Lezyon yok, yeni kanama bulgusu yok, Mallory-Weiss lezyonu i]

E. Major yenl kanama bulgusu

[zt gastrointestinal sistemde kan, yapisik pihti, gorilebilir veya fiskinr tarzda kanayan damar

Normal veya yvalmizea koyu noktasal lezyon
Endoskopi dncesl skor: A+B+C. Total skor: A+B+C+D+E.

Minimum skor: 0 Maksimum skor: 11

Sekil 2.6. Rockall Risk Skorlama Sistemi (44)

Forrest Skorlamasi endoskopik verilere dayanan bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi
genellikle {ilser iliskili iist GIS kanamalarda kullanilmaktadir. Bu skorlama sistemi
giiniimiizde kanama riskini, tekrar kanama riskini ve mortaliteyi degerlendirebilmek amaciyla

kullanilmaktadir (3). Forrest Skorlama Sistemi Sekil 2.7°de yer almaktadir.
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Siniflama Endoskopik Bulgu

la Fiskirir tarzda aktif kanama
1b Sizint1 tarzinda aktif kanama
2a Kanamayan goriiniir damar
2b Yapisik pihti

2c Diiz pigmente lezyon

3 Temiz tabanli tilser

Sekil 2.7. Forrest Simiflamasi

2.6 Ust Gastrointestinal Sistem Kanamalarinda Tedavi

2.6.1 Genel Yaklasim
Kanamanin siddeti, miktar1 ve siiresi hastanin ve klinigin yonetimi agisindan 6nemlidir (45).

Ust GIS kanamalarda 6ncelik hasta stabilizasyonudur.

2.6.2 Medikal Tedavi
Proton pompa inhibitorii (PPI) tedavisi, mide pH’ i1 6.0’1n {izerinde tutmaya g¢aligarak {iilser

tizerinde olusan pihtiy1 stabilize etmeye yardimci olur (40). Intravendz (IV) pantoprazol ve
esomeprazoliin onerilen dozu; 80 mg IV bolus uygulandiktan sonra 8mg/saat dozunda 1V

infuzyon seklinde 48-72 saat boyunca devam edilmesidir (41).

Somatostatin-oktreotid: Varis ve peptik iilser kanamalarinda oldukga etkindir. Somatostatin
dozu 6nce 250 ug IV bolus; sonra saatte 250 pg siirekli inflizyon (48 saat) seklinde
onerilmektedir. Oktreotid dozu 25-50 mikrogram IV bolus dozunun ardindan saatte 25-50
mikrogram dozunda IV infuzyon seklinde verilmesi Onerilmektedir. Vazopressin, en sik
varislerden dolayr gerceklesen GIS kanamayr kontrol etmek igin kullanilmaktadir. B-
blokerler varis kanamalarinda ilk kanama ve tekrar kanama riskini azaltmaktadir. Histamin-2

antagonistlerinin {ist GIS kanamalarda yarar1 yoktur.
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2.6.3 Endoskopik Tedavi
Birgok klinik aragtirma ve meta-analiz ¢alismalar1 sonuglarina gore varis kaynakli olmayan

{ist GIS kanamalarda erken endoskopik hemostatik tedavi yeniden kanama riskini, acil cerrahi
ihtiyacin1 ve mortalite oranini diisiirmektedir (46). Literatiirde yapilan bazi g¢aligsmalarda,
melena, hematemez ve postural hipotansiyonu olan hastalarda 24 saat icerisinde yapilan

endoskopinin, yeniden kanama riskini ve hastanede kalis siiresin azalttig1 belirtilmistir (40).
Asagida belirtilen endoskopik teknikler hemostaz saglamak amaciyla gelistirilmistir (35).

e Metal Klipsler

e Bant Ligasyonu

e Epinefrin ve sklerozan enjeksiyonu
e Nanopowder uygulamasi

e Bipolar elektrokoagiilasyon

e Heater probe koagiilasyon

e Argon plazma koagiilasyon

e Lazer fotokoagiilasyon

Endoskopik hemostaz metodlar1 arasinda en ¢ok kabul goren, begenilen lazer tedavisidir.
Endoskopun biyopsi kanalindan yiiksek enerjili lazer 15181 verilir. Bu yiiksek enerji hedef
hiicreler tarafindan absorbe edilip 1s1ya donistiiriiliir ve bu 1s1 kanayan damar1 koagiile eder
(47).

Endoskopide enjeksiyon yonteminde kullanilan birka¢ soliisyon vardir. Bunlar epinefrin,
sklerozan ajanlar ve llser lizerini kapatan fibrin yapistiricilardir. Enjeksiyon ydnteminde
1:10.000’lik adrenalin 0.5-1 mL enjekte etmek suretiyle yapilir. Epinefrin enjeksiyonu sonrasi
kanama hacmini azaltarak lezyon iyi lokalize edilebilir ve baska bir endoskopik teknik ile

kombine edilmesine olanak saglar.

Bant ligasyonu, en az skleroterapi kadar etkilidir. Komplikasyon sikligi daha azdir.
Endoskopik ligasyon, mukoza ve submukozanin aspire edilerek bantlanmasi, bunlarin
diismesi ve bu alanlarda fibrozis olusmasi ile mukozal ve submukozal damarlarin oblitere

olmasina dayanir.

Endoskopik klipsler kanama alani {izerine yerlestirilerek o alanda birakilirlar. Yerlestirildikten
glinler, haftalar sonra diiserler (48). Klipsler ozellikle aktif kanayan genis damarlarda

faydalidir ancak ulagilmasi zor alanlardaki {ilserlerde uygulanmasi giigtiir (49).
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Balon Tamponad

Balon tamponadi, diger endoskopik ve farmakolojik yontemlerin basarisiz olmasi, egitimli
endoskopistin olmamasi ve kanamanin endoskopi yapilamayacak kadar hizli olmasi halinde
basvurulabilecek bir yontemdir (50). Balon tamponadi olgularin %70-90’inda hemostazi
saglar. Ne yazik ki, balon sondiiriildiigiinde %30-50 hastada tekrar kanama gelisir. Artik
sadece, endoskopik ve farmakolojik tedaviyle durdurulamayan kanamalarda gegici kontrol

amaciyla veya endoskopik tedavinin miimkiin olmadigi hallerde kullanilmaktadir (50).

2.6.4 Cerrahi Tedavi
Medikal ve endoskopik tedaviye cevap vermeyen hastalarda acil cerrahi girisim gerekli

olabilir. Bu nedenden, Ust GIS kanama igin hastaneye yatirilan hastalarda cerrahi

konsiiltasyon, dzellikle kontrol edilemeyen tekrarlayan kanamalarda 6nemlidir (27).

2.7 Soluble CD163(sCD163) Testi
CD163, haptoglobin-hemoglobin komplekslerini baglayan ve esas olarak makrofajlar ve

monositler lizerinde eksprese edilen bir reseptordiir (51). Coziinmenin bir sonucu olarak,
CD163’in hiicre dis1 kismi kanda ¢oziiniir bir CD163 (sCD163) olarak dolasir (51). M2
makrofajlarinin bir¢ok reseptdrii vardir; farklilasma kiimesi ve hemoglobin ¢opcii reseptorii

olarak bilinen CD163 de bu reseptorlerden biridir (52).

CD163, yalnizca monositlerde/makrofajlarda eksprese edilen makrofaj ¢opcii reseptoriidiir.
CD163, plazmada ve diger doku sivilarinda bulunan hem membrana bagl bir varyant hem de
¢ozlinlir bir varyanta sahiptir (53). Coziinir CD163"1in (sCD163) proteolitik enzimler

tarafindan sagilma iiriinii oldugu onerilmistir (54).

Oksidatif stres veya inflamatuar uyaranlar, proteolitik boliinme yoluyla hiicre ylizeyinden
sCD163" serbest birakabilir. Bu nedenle, diabetes mellitus gibi oksidatif durumlar, yiiksek
serum sCD163 seviyelerine neden olabilir (55). Ayrica, sSCD163"in yara iyilesmesi sirasinda
arttig1, fibrotik hastaliklarin patogenezinde ve bag dokularmin yeniden sekillenmesinde
CD163'in olast bir roliiniin oldugu bulunmustur (56). CD163'iin bir¢ok kronik enflamatuar
durumda artti§1 bulunmustur ve potansiyel bir antiinflamatuar islevi oldugu varsayilmaktadir

(57).

M130 olarak da bilinen CD163, ¢opgcli reseptor sistein agisindan zengin iist aileye aittir ve
1987°de Zwadlo ve arkadaslari tarafindan kesfedilmistir.CD163 eksprese eden makrofajlar
haptoglobin-hemoglobin komplekslerini alabilir, bu da IL-10 sekresyonunun artmasina ve
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hemeoksijenaz-1 ekspresyonuna yol agan, hemoglobin-haptoglobin komplekslerinin
monositik hiicreler tarafindan baglanmasini ve endositozunu kolaylagtiran, doku kanamasi
sonrasi olusan serbest hemoglobinin sitotoksik yiikiinii azaltan bir ¢opgii reseptordiir. Toksik
hemoliz iiriinlerini ayirarak, CD163 inflamasyonu smirlandirmada ve hemorajik yaralanmayi

takiben sekonder yaralanmay1 baskilamada anahtar rol oynayabilir(58,59,60,61).

CD163, patolojik kosullar altinda, hemoglobin-haptoglobin kompleksi ile baglandiginda
hemoglobinin endositozuna aracilik edebilir (61). Literatiirde yapilan ¢alismalarda, sCD163
seviyesi, sirotik hastalarda 6liim ve varis kanamasi i¢in yeni bir bagimsiz non-invaziv risk

faktorii olarak da belirtilmistir (62).

Hem-oksijenaz-1'in uyarilmasina ve anti-enflamatuar hem metabolitlerinin iretilmesine yol
acan oksidatif ve proinflamatuar Hb'nin temizlenmesi, CD163'tin dolayli olarak anti-

inflamatuar yanita katkida bulundugunu gosterir (63).

Siddetli hemolitik anemi, enfeksiyon, doku hasar1 veya kan transflizyonu gibi ¢ok sayida
klinik ortamda eritrositlerin pargalanmasi endojen hasara bagli molekiiler yap1 olan
hemoglobini (Hb) plazmaya salar (64). Iyi bilinen dominant antioksidan haptoglobinden
bagimsiz olarak, monosit ¢opgii reseptdrii CD163 tarafindan hemoglobinin detoksifikasyon
mekanizmas1 iki belirgin mekanizma ile bazi ¢alismalarda tanmimlanmistir (64). Bu

mekanizmalar:

e Dogrudan Hb-psddoperoksidaz aktivitesinin CD163 tarafindan bastirilarak Hb’nin
sekestrasyonunu igerir.
e Endotel hiicrelerinin parakrin transaktivasyonunda rol alan ¢6ziinebilir CD163,

ortamda kalan Hb’yi daha fazla detoksifiye eder ve temizler.

Plazmada sCD163 ve IgG’nin serbest Hb ile etkilesime girdigini gosteren calismalar
mevcuttur. SCD163-Hb-IgG kompleksi, FcgR yoluyla monositlere endositozlanir. Endositozlu
sCD163 bir otokrin dongiisinde monosit membran {izerinde CD163’{in homeostazin1 eski
haline getirmek i¢in geri doniistiiriiliir. Yapilan ¢alismalarda bu bulgular, CD163 ve IgG’nin
monositleri ve endotel hiicreleri devreye sokmak icin is birligi yaptigin1 ve Hb kaynakl
oksidatif strese karsi sistemik bir savunma olusturmak ic¢in iki gecisli detoksifikasyon
mekanizmasi oldugunu gostermistir (64). Sekil 6’da hiicresiz Hb’nin CD163 tarafindan

temizlenmesinin varsayimsal modeli gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Hiicresiz Hb’nin CD163 tarafindan temizlenmesinin varsayimsal modeli
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA GRUPLARININ BELIRLENMESI
Bu calisma, prospektif ve tek merkezli olarak Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Kanuni

Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servisinde gergeklestirilmistir.
Arastirmaya baslamadan &nce Saglik Bilimleri Universitesi ve Istanbul Kanuni Sultan
Stileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir
(KAEK/2019.06.154).

Arastirma 01.08.2020-01.04.2020 tarihleri arasinda acil servise basvurup iist GIS kanama
tanis1 alanlar ve saglikli goniillillerle gerceklestirilmistir. Glasgow Blatchford skoru
hesaplanmis, ilk yapilan laboratuvar testlerindeki parametreler baz alinmistir. Endoskopi

yapilan hastalar calismaya dahil edilmistir.

3.2. DISLAMA KRIiTERLERI
Ust GIS kanama grubu icin 18 yas alt1, alt GIS kanamas olanlar, zefagus varis kanama tanisi

alan hastalar, maligniteye bagli kanama tanis1 alan hastalar ve ¢aligmaya katilmak istemeyen

hastalar calisma dis1 birakilmustir.

Saglikli kontrol grubu i¢in 18 yas alti, gebe, bilinen ek hastali1 olan bagvuru aninda akut

enfeksiyon bulgular1 olan goniilliiler ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. LABORATUVAR YONTEMLERI

3.3.1 Biyokimyasal Analiz
Rutin flebotomi ile hasta ve kontrol grubundan 5 ml jelli tiipe (BD vacutainer SST II

Advance, NJ, USA) ve 2 ml antikoagiilan tiipe (K2-EDTA, Becton Dickinson, NJ, USA)
vendz kanlar alindi. Antikoagiilan tiipe alinan 6rnekler hemen ¢alisildi. Jelli tiipe alinan kan
orneklerinden skorlamalarda kullanilan biyokimya tetkikleri ¢alisildiktan sonra kalan kisim
oda 1s1sinda 20 dk bekletilip 3500 rpm de 10 dk santrifiij edilerek serum ve plazma 6rnekleri
elde edildi. Ayni1 zamanda artan serum ve plazma ornekleri epandorflara alinarak Elisa analizi

i¢in -80 °C de hemen donduruldu.

Lokosit, hemoglobin, platelet, kirmizi kan hiicrelerinin dagilim genisligi (RDW), flow

sitometri floresan (Symex, XN-2000, Kobe, Japan) ile serumdan ¢alisildi.
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3.3.2 ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) analizi
Tiim 6rneklere ait CD163 proteini sandvig elisa yontemi ile Synergy HTX BioTek cihazinda

(Biotek Instruments, Inc Highland Park, USA) SUNLONG markasina ait SL2931Hu katolog
numarali CD163 elisa kiti ile ¢alisilmistir. Calisilan Kitin intra-assay CV si <%10, inter-assay
CV %12 dir.

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ
Hastalarin yasi, cinsiyeti, vital bulgulari, 6zgecmisleri (kronik hastaliklar), ila¢ kullanim

Oykiileri, hemogram, biyokimya parametreleri kaydedilerek Glasgow Blatchford skorlar
hesaplanmistir. Bunun yaninda endoskopi sonucu Forrest Skorlamasi kullanilarak hesaplanip

kaydedilmistir. CD163 diizeyi de kaydedilmistir.

Calismanin istatistik analizi; hasta grubu (iist GIS kanama) ve kontrol grubu olmak iizere ana
gruplar seklinde yapilmistir. Elde edilen veriler SPSS Statistics 26.0 (IBM Inc., New
York,ABD) programinda analiz edildi. Verilerin dagilimmin normalitesinin test edilmesi
amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Siirekli degiskenlerin gosterimi i¢in ortalama,
standart sapma ve ortanca (Q1-Q3) degerleri kullanilirken, kategorik degiskenler say1 (yiizde)
ile gosterildi. Normal dagilmayan siirekli degiskenlerin ikili karsilastirmasinda Pearson ki
kare testi kullanildi. Numerik degiskenler arasindaki iliskinin tespiti amaciyla Spearman
korelasyon analizi yapildi. ROC analizleri ve AUC degerleri belirlendi. CD163 cut off noktast
hesaplanarak, sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degeri belirlendi ve Glasgow
Blatchford skoru ile Forrest Skorlamasi ile karsilagtirildi. P <0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.08.2019-01.04.2020 tarihleri arasinda 41°1 hasta 34’1 saglikli goniillii olmak tizere
toplam 75 hasta ile gergeklestirildi. Hasta grubunu olusturan olgularin %73,2si erkek (n=30),
%26,8’1 kadin (n=11) iken, saglikli goniillii grubu %38,2’si erkek (n=13), %61,8’1 kadin
olgudan olugmaktaydi. Hasta grubunun yas ortalamasini 57,5442,99 iken saghikli gontlli
grubunun yas ortalamasini 45,50+2,79 olarak saptadik.Buna gore gruplar arasinda yasa gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). Calismaya dahil edilen olgularin

demografik verileri tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Demografik veriler

Hasta Grubu Saglikli Goniilli P degeri
Grubu
Cinsiyet Kadin 11 21 <0,01°
Erkek 30 13
Yas 57,54+2,99 45,50+2,79 <0,01°

a: Pearson Chi-Square test, b: student t test

Endoskopi  sonuglarinin  hastalarin  cinsiyetlerine  goére dagilimi  tablo 4.2°de
verilmistir.Istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir.Hasta grubunun %9,8inin

(n=4) endoskopisi normal olarak raporlanmistir.

Tablo 4.2. Endoskopi sonuclarinin hasta cinsiyetlerine gore dagilim

Endoskopi Sonucu
Normal | Forrest | Forrest | Forrest | Forrest | Forrest | Forrest | Total | P
la 1b 2a 2b 2C 3 n degeri
Cinsiyet | Kadin | 2 1 1 0 1 3 3 11 0,173
Erkek | 2 5 8 3 1 1 10 30
Total (%) 4(98) |6 9 3(7,3) |2(4)9) |4(9,8) |13 41
(14,6) | (22,0 (31,7)

Pearson Chi-Square test

Hastalarin 6zgegmis 6zelliklerinin cinsiyete gore dagilimi tablo 4.3°de verilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Hasta grubunun %75,6’smin (n=31) 6zgecmis
ozelliklerinde kronik hastalik Gykiisii yokken; %7,3’linlin (n=3) daha Onceden gecirilmis

gastrointestinal kanama 6ykiisli mevcuttur.
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Tablo 4.3. Ozgecmis 6zelliklerinin cinsiyete gore dagilimm

Ozgecmis Ozellikleri Tota | P
Yok | Hematoloji | Enfeksiyé | Kronik Malignit | GIS I deger
k Hastalik z Hastalik | Karacige | e Kanam | (n) i
r a
Hastalig Oykiisii
Cinsiye | Kad1 |7 1 1 1 0 1 11 0,252
t n
Erkek | 24 0 2 0 2 2 30
Total (%) 31 | 1(24) 3(7.3) 124) |29 |3(73) |41
(75,6
)

Person Chi-Square test

flag kullanim &ykiisiiniin cinsiyete gére dagilini tablo 4.4’te verilmistir. Hasta grubunun
%53,7’sinin (n=22) nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanim 6ykiisii mevcuttur. %31,7’sinin

(n=13) antikoagiilan ila¢ kullanim 6ykiisli mevcuttur.

Tablo 4.4. Tla¢ kullamm dykiisiiniin cinsiyete gére dagilimi

[lag Kullanim Oykiisii Total P degeri
Yok NSAIl Antikoagiilan | Diger n
Ilaglar
Cinsiyet | Kadin 0 6 4 1 11 0,736
Erkek 3 16 9 2 30
Total (%) 3(7,3) 22 (53,7) [13(3L7) 3(7,3) 41

Pearson Chi-Square test

Hasta grubunun basvuru sikayetlerinin cinsiyete gore dagilimi tablo 4.5’te verilmistir. Birden
fazla sikayet ile basvuru mevcuttur. Hasta grubunun 9%68,3’li (n=28) kanli kusma ile
basvurmustur.%80,5’1 (n=33) melena ile basvurmustur.Hasta grubunun %2,4°4 (n=1)
hematokezya ile basvururken; %2,4’ti (n=1) epigastrik agr1 ve %2,4’ii (n=1) senkop ile
basvurmustur.Hastalarin birden fazla sikayet ile bagvurulari mevcut oldugu i¢in p degeri

hesaplanamamustir.

21



Tablo 4.5. Basvuru sikayetlerinin cinsiyete gore dagilim

Bagvuru Sikayeti Total P
Kanlt Melena | Hematokezya | Epigastrik | Senkop | n degeri
Kusma Agrn
Cinsiyet | Kadin 7 9 0 0 0 11
Erkek 21 24 1 1 1 30
Total (%) 28 33 1(2,4) 1(2,4) 1(2,4) 41
(68,3) (80,5)

Hasta grubunun, minimum, maksimum ve ortalama laboratuvar degerleri tablo 4.6’da
verilmistir.Hasta grubunda minimum hemoglobin degeri 4,20 g/dL iken; maksimum
hemoglobin degeri 14 g/dL’dir. Hasta grubunun ortalama hemoglobin degeri 9.21 g/dL olarak
hesaplanmistir. Minimum 16kosit (WBC) degeri 2,67 10*/mm3 iken; maksimum WBC degeri
22,15 10,74

103/mm3’tir.Hasta grubunun ortalama WBC degeri 103%/mm3 olarak

hesaplanmustir.

Tablo 4.6. Hasta grubunun laboratuvar sonug¢lari

Minimum Maksimum Ortalama Standart
Sapma
WBC 2,67 22,18 10,74 413
Hgb 4,20 14,00 9,21 2,32
MCV 69,30 103,10 86,08 5,84
PIt 32,00 465,00 223,24 86,37
RDW 11,80 22,50 14,43 2,52

Hasta grubunda kanama bulgusu olanlarda ve olmayanlarda Glasgow Blatcford Skoru ve
sCD163 degerleri hesaplanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.
Endoskopi sonucu Forrest 3 ve normal olanlar kanama bulgusu olmayan gruba dahil
edilmistir.24 hastada kanama bulgusu saptanmis olup;17 hastada kanama bulgusu
saptanmamistir.Kanama bulgusu olmayan hastalarin Glasgow Blatchford skoru ortalama 12
olarak hesaplanmistir ve kanama bulgusu olanlardan daha yiiksektir.Glasgow Blatchford
Skoru klinik kullanimda ¢ok kullanislt olmasina karsin skoru yliksek olanlarla endoskopide

saptanan kanama oranlar1 arasinda korelasyon saptanmamaistir.Tablo 4.7’de kanama bulgulari

ile Glasgow Blatchford Skoru ve sCD163 belirteg degerleri gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Kanama bulgularina gore Glasgow Blatchford Skoru ve sCD163 ortalama

degerleri
n Glasgow sCD163

Blatchford (Median
Skoru (Median | [IQR])
[IQR])

Kanama 24 11 [8-13,75] 0,822 [0,513-

Bulgusu var 1,165]

Kanama 17 12 [10-13,5] 0,688 [0,437-

Bulgusu yok 1,281]

P degeri 0,356 0,508

sCD163, hasta grubunda saglikli goniillii grubuna gore yiiksek saptanmis olup, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. sCD163’iin hasta grubu ve saghkh goniillii grubundaki degeri

sCD163 ortanca [IQR] P
degeri
Hasta grubu 0,786 [0,490-1,157] <0,01
Saglikli goniillii grubu | 0,422 [0,313-0,751]

Mann-Whitney U test
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Receiver operating curve (ROC) analizi ile yapilan sensitivite, spesifite incelemesi Sekil 4.1. ‘de

gosterilmistir.

ROC Curve
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Sekil 4.1. sCD163’iin receiver operating curve (ROC) analizi ile gosterimi

Receiver operating curve (ROC) analizi ile yapilan incelemede sCD163’iin tanisal tarama testi olarak
kullaniminin belirlenen cut-off degeri i¢in sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri
incelendi.sCD163 sensitivitesi %78,05; spesifitesi %55,88; PPV %68,09; NPV %67,86 olarak

belirlenmigtir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. sCD163’iin cut off degeri icin belirlenen sensitivitesi, spesifitesi, pozitif ve

negatif prediktif degerleri

Tanisal Tarama ROC Curve

Kesme | Sensitivite | Spesifite | Pozitif Negatif P Area | %95
Degeri Prediktif Prediktif Degeri Giiven
Deger(PPV) | Deger(NPV) Araligi
sCD163 | >0,453 | %78,05 %55,88 | %68,09 %67,86 0,003 | 0,698 | 0,578-
0,819
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5.TARTISMA

Ust GIS kanamasi sikligi yilda 50-150/100.000 olup yaklasik tiim hastaneye yatislarin %1’ini
teskil eder (14,65). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 300,000 hasta iist GIS kanama
nedeniyle hastaneye yatirilmakta ve ek olarak 100,000 ile 150,000 hastada hastanede
yatmakta iken iist GIS kanama gelismektedir (66). Bu, konjestif kalp yetmezligi ve derin ven
trombozu nedeniyle hastaneye yatistan daha fazladir (67). Ust GIS kanamanm tamsal ve
terapotik islemlerde olan gelismelere ragmen hala mortalitesi ortalama %2-10 civarinda olup
mortalite orani yasla yakindan iliskilidir. GIS kanama ile iliskili mortalite oran1 60 yasin
altinda %8 iken, 60 yasin iistiinde bu oran %13’e ¢ikmaktadir (68). Oliimlerin ¢ogu, 60 yas
iizerindeki hastalarda, ciddi kalp hastaligi, kanser, bobrek yetmezligi gibi ek agir hastalig
olanlarda olmaktadir (50).

Ust GIS kanamalarin en yaygin sebepleri non-varis etkenlerdir (69,70). Bu etkenler 28 % —59
oraninda peptik tlserleri igerir (duodenal {ilser% 17-37 ve mide ilseri% 11-% 24); yemek
borusu / mide / duodenumun mukozal asindirict hastaligi, % 1-% 47 oraninda goriiliir.
Mallory — Weiss sendromu,% 4-% 7; {ist gastrointestinal yolu malignitesi,% 2-% 4; diger
tanilar,% 2-% 7; veya kesin neden yok tanimlanmis,% 7 -% 25 oranlarinda goriilmektedir

(69,70).

Ust GIS kanamalarin tanis1 ve tedavilerinde bir ¢ok skorlama ydntemi ve kilavuzlar
kullanilmaktadir.Mortalite ve tekrar kanama riski yiiksek olan hastalarin erken teshisi ve
dogru risk smiflamasi, hastalarin hem bakim verimlili§inin artmasina hem de muhtemel
sonlanma karari (servis, yogun bakimda kalmalar1 veya acil servisten taburcu) konusunda acil
servis doktoruna yardimci olabilir (71,72). Acil servis hekimleri ayaktan takip ile giivenle
taburculuk veya acil serviste endoskopi veya gozlem ihtiyaci arasinda karar vermek i¢in bazi

araglara ihtiya¢ duymaktadirlar.

Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Birligi’'nin (ESGE) 2015°te yayinladigi non-varis st
gastrointestinal kanama tani ve yonetimi kilavuzuna goére; endoskopi Oncesi risk
siiflandirmast i¢in Glasgow Blatcford Skoru’nun kullanilmasini 6nermektedir. Glasgow
Blatchford Skoru 0-1 olanlarda endoskopi endikasyonu veya hastaneye yatis endikasyonu
yoktur (73).

ESGE kilavuzu, hemodinamik resusitasyonu takiben erken (<24 saat) iist gastrointestinal

endoskopi Onermektedir.Calismamizda, endoskopinin geciktigi bazi durumlarda tani ve
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prognoz hakkinda fikir sahibi olabilmemiz de amaclarimizdan biri oldugu i¢in sCD163
belirteci ¢alistik. ESGE kilavuzu, non-varis iist gastrointestinal kanamalarda rutin ikinci bakis
olarak endoskopi dnermemektedir.Bununla birlikte, basarili ilk endoskopik hemostazi takiben
tekrar kanama klinik kanit1 olan hastalarda, iist GIS endoskopisinin tekrarlanmasini tavsiye
eder (73).

Tiim diinyada yash popiilasyonun artmasina bagl olarak, ileri yaslarda daha sik gorildiigi
bildirilen iist GIS kanamalarinin gériilme ve mortalite siklig1 artmaktadir (74). Ust GIS
kanamalar ile ilgili yapilan bazi calismalarda erkek hastalarda daha sik gozlendigi ve
hastalarin yas ortalamasinin da 51-77 arasinda degistigi bildirilmistir (75,76,77,78). Fugarolas
ve arkadaglarinin 3270 olgu ile yaptiklar1 c¢alismada yas ortalamasin1 57 + 16.8; Cazador
ve arkadaslarinin 59.9 + 17.5; Zimmerman ve arkadaslarinin 59.6 + 1.3 olarak bulmuslardir
(79-81). Bizim ¢alismamizda da yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak erkek hastalarda daha

fazla gozlendigi ve hastalarin yas ortalamasinin 57,54+2,99 oldugu tespit edildi.

Acil servise bagvuran ve iist GIS kanama oldugu tespit edilen hastalarda literatiirle uyumlu
olarak en sik bagvuru sikayeti melenadir (82). Caligmamizda hasta grubunun %80,5’inin
(n=33) bagvuru sikayeti melena olarak saptanmistir. Lewis ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da
%48 ile en sik gelis sikayeti ¢alismamizdaki gibi melena olarak belirtilmistir (83).
Adamopoulos ve arkadaslarinin ¢alismasinda da hastaneye en sik basvuru sikayeti melena
saptansa da bu oran %66,3 gibi yiiksek bir oranda bulunmustur (84). Tiirkiye’de Yenigiin ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada ise hastalarin %37,9’unun melena sikayetiyle acil servise
bagvurduklart goriilmiistiir (85). Semptomlarin siklik sirasina gore literatiirle uyumlu olarak

melena ve hematemez oldugu tespit edildi (43,76,86).
Ust GIS kanama igin en énemli predispozan faktorlerden birisi de ilag (ASA, NSAII,

OAK, vs.) kullanimidir.Calismamizda hasta grubunun %92,7’sinde (n=38) iist GIS kanama
icin predispozan olabilecek ilag kullanim Oykiisii mevcut olup, %53,7’sinde (n=22) sik
kullanilan ilag olarak NSAII saptanmistir. Paspatis ve arkadaslarinin yaptig1 calismada iist GIS
kanamasi olan hastalarda NSAII kullamim oram1 %49 olarak saptanmustir (87). Tiirkiye’de
Sezgin ve arkadaslar1 %44,3 olarak saptamistir (88). Calismamizda ikinci sirada NSAII
kullanimindan sonra antikoagiilan kullanimi1 gelmektedir (%31,7 (n=13)).

Ust GIS kanamalarda prognozu etkileyen en &nemli faktorlerden biri hastalarin ek
hastaliklaridir.Ek hastaliklarin dokularin oksijenizasyonunu, yara iyilesmesini ve koagiilasyon

mekanizmasini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir (89). Calismamizda hasta grubunun
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%75,6’sinda (n=31) 0Ozgegmis oOzelliklerinde herhangi bir hastalik saptanmamisken;
%7,3’iiniin (n=3) dnceden gegcirilmis GIS kanama dykiisii mevcut saptand1.%2,4’iinde (n=1)
kronik karaciger rahatsizligi saptanmisken; %4,9’unun (n=2) gastrointestinal sistem dist
malignitesi mevcuttur.Kaplan ve arkadaslarinin yaptigi calismada ileri yasta ve medikal
problemi olan hastalarda iist GIS kanamalarinin daha agir seyrettigi ve mortalite oraninin
daha yiiksek oldugu ifade edilmistir (90). Eslik eden kronik hastaliklar agisindan
baktigimizda; Koksal ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada %30 oraninda karaciger hastaliklari,
Cheng ve arkadaslarinin yaptig1 calismada %22 oraninda karaciger hastaliklar1 ilk siralarda
yer almaktadir (43,72,76). Dicu ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada %58.1’inde
hipertansiyonun, Onder ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise %27.4’iinde kardiyovaskiiler
hastaliklarmin ilk siralarda yer aldig1 goriilmiistiir (76,86). Theocharis ve arkadaslari iist GIS
kanama tanili hastalarda ek hastalik sikligini 1995°de %69,1, 2005°de %78,2 olarak
saptamislardir (91).

Ust GIS kanamalarinin en sik sebebi peptik iilserlerdir (46). Kanama nedeni olarak, Cheng ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada %?22’sini gastrik {ilser, Dicu ve arkadaslarinin
calismasinda %41.4’{inii gastrik ve duodenal iilser, Onder ve arkadaslarmin yaptig1 calismada
%75.7’sin1 duodenal tlser, Yaka ve arkadaslarinin yaptigi calismada %18.5’ini duodenal
iilserlerin olusturdugu gozlemlenmistir (72,76,86,92). Calismamizda tiim hastalara endoskopi
yaptlmis  olup  %9,8’inin  (n=4) endoskopi  sonucu normal olup iilser
saptanmamistir.%90,2’sinde (n=37) ise iilser saptanmistir.Endoskopi sonuglarinin cinsiyete
gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Sugawa ve
arkadaslarinin ¢alismasinda iist GIS kanama sebepleri peptik iilser %33, eroziv gastrit %24,
ozofagus varisi %22 olarak tespit edilmistir (93). Lakhwani ve arkadaglarinin ¢aligmasinda,
%61,7 oraninda peptik iilser saptanmistir (94). Longstreth’in ¢alismasinda %61,6 oraninda;
Golanova ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise iist GIS kanama tamli hastalarda %38,2

oraninda peptik iilser saptanmistir (14,95).

Forrest ve arkadaglart 1974 yilinda endoskopik bulgulara dayanarak yeni kanama isaretlerini
tanimladilar.Bu tanimlamalar iilser kanamali hastalarda mortalite riskini ve yeniden kanama
riskini tahmin etmede faydalidirlar.Ust GIS endoskopilerinde, iilserler, kanama lezyonlari
Forrest Siniflamasi’na gore derecelendirilir (20,96). Gross ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada
Forrest gruplarina gore iilserlerin prevalansi Forrest 1a i¢in %18, Forrest 2a i¢in %17, Forrest
2b i¢in %17, Forrest 2c¢ i¢in %20 ve Forrest 3 igin %42 olarak bildirilmektedir (97). Bizim

calisgmamizda yapilan endoskopilerin %31,7’sinde (n=3) literatiirle uyumlu olarak Forrest 3
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saptanmustir.%22’si (n=9) Forrest 1b ve %14,6’s1 (n=6) Forrest 1a olarak saptanmistir. Ozen
ve arkadaslarinin g¢alismasinda tiilser kanamali vakalarin %3.7’sini Forrest la, %8.9’unu
Forrest 1b, %10.2’sini Forrest 2a, %10’unu Forrest 2b, %2.3’iinti Forrest 2¢ ve %64.9’unu
Forrest 3 olusturdugu saptanmistir (98). Cander ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da %70

orani ile en sik Forrest evre 3 kanama tespit edilmistir (99).

Ust GIS kanama ile gelen hastalarin takibi, prognozu, ve tedavisinin yonlendirilmesinde
hastanin gelisindeki hemoglobin degeri 6nemlidir.Kogoglu ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada hastalarin ilk hemoglobin degerleri 3 ile 18,5 g/dL arasinda olup ortalama
9,65+£2,73 g/dL olarak bulunmustur.Kanamanin siddeti, kanama oncesi aneminin olmasi,
hastalarin hastaneye gelis siiresinin uzamasi giris hemoglobin diizeyi iizerine etkilidir (100).
Calismamizda ortalama hemoglobin degeri 9,21+2,32 g/dL olarak bulunmus olup literatiirle

uyumludur.

Cesitli skorlama sistemleri diigiik riskli ve yliksek riskli hastalar1 siniflamak amaciyla
kullanilmaktadir (9). Skorlamalarin ortaya ilk ¢ikis amaci bu siniflamalar1 yapabilmek ve
birbirlerinden farkli durumlar1 ortaya koymaktir.Rockall skorlamasi mortalite hakkinda
ongoriide bulunabilmek igin, Baylor skoru iist GIS kanama olan hastalarin tekrar kanama
risklerini hesaplayabilmek icin, Glasgow Blatchford skoru ise klinik miidahale ihtiyacini
tahmin etmek igin gelistirilen skorlama sistemleridir (44,101,102). GIS kanama vakalarinin
cogunlugu kan transfiizyonu, endoskopik tedavi veya cerrahi tedavi gerekmeden
iyilesmektedir (103). Ust GIS kanamalarda, Glasgow Blatchford skorunun endoskopik tedavi,
klinik miidahale ve cerrahi ihtiyacin1 daha iyi tahmin edebilmektedir (75,76,102). Biz de
calismamizda hasta grubunun kanama bulgularina gére Glasgow Blatchford skorlarmi ve
sCD163 ortalama degerlerini hesapladik.Endoskopi sonuglar1 Forrest 3 ve normal olanlar

kanama bulgusu olmayan gruba dahil edildi.

Calismamizin ana konusu olan M130 olarak da bilinen sCD163 belirteci, ¢opgii reseptor
sistein agisindan zengin ist aileye aittir ve 1987°de Zwadlo ve arkadaglar1 tarafindan
kesfedilmistir (61). Waidmann ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, SCD163 seviyesi, sirotik
hastalarda 6liim ve varis kanamas i¢in yeni bir bagimsiz non-invaziv risk faktorii olarak da
belirtilmistir.Coziiniir CD163, aktive makrofajlar tarafindan kan dolasgimina katilir;hepatik
vendz basing gradyant (HVPG) ile giiglii bir sekilde iliskilidir ve bu nedenle portal
hipertansiyonun iyi bir gostergesidir (62). CD163, haptoglobin-hemoglobin komplekslerini
baglayan ve esas olarak makrofajlar ve monositler iizerinde eksprese edilen bir reseptordiir
(51).
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Fouad ve arkadaslarimin yaptigt 2017’de yaymlanan c¢alismada, siroz hastalarinda
gastrodzefageal varisleri olan hastalarin kanama risklerinin belirlenmesi ve tanida sCD163’iin
rolii incelenmistir.243 siroz hastasi ile yapilan ¢aligmada hasta gruplari;varis olmayanlar,
kiigiik boyutta varisi olanlar, orta ve biiyliikk boyutta varisi olanlar olmak {izere {ige
ayrilmistir. Abdominal ultrasonografi ve laboratuvar tetkikleri ile bir sene boyunca takip
edilen hastalarda tekrar kanama gecirenlerde, biiyliik varisleri olanlarda ve kanama riski
yiiksek olan hastalarda sCD163 diizeyleri belirgin olarak yiiksek saptanmistir (104). Biz de
calismamizda varis dis1 {ist GIS kanama tanis1 alan hastalarda sCD163 diizeyi ¢alistik ve

saglikli gruba gore hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli saptadik.

O’Reilly ve arkadaslarinin 2017°de yayinlanan 51 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, intrakranyal
hemorajisi olan hastalarda serum ve serebrospinal sivida CD163 diizeyi hesaplamislardir.
Hemoglobin sekestrasyonundan sorumlu bir ¢opcli reseptdr olan CD163’lin  ¢oziiniir
formunun, intrakranyal hemoraji sonrasi perihematomal 6dem gelisimi ve kotii prognostik
belirteg olup olmadigini c¢alismalarinda arastirmislardir. <48 saat postiktal norolojik
durumlarda, sCD163 seviyelerinin belirgin olarak arttigini tespit etmislerdir. Sonug olarak,
sCD163 seviyelerinin intrakranyal hemoraji ve kotii prognostik klinigi 6n gorebilecek belirteg

olarak kullanilabilecegini diistinmektedirler (105).

Xie ve arkadaglariin 2013-2014 yillarinda 54 hastayla yaptiklar1 ¢alismada, sCD163’iin
intrakranyal hemoraji sonrast hematom emilimine etkisini arasgtirmislardir.sCD163
seviyelerine gore hasta grubu iki gruba ayrilmig; sCD163 seviyeleri diisiik seviyeli grupta
yiiksek saptanan gruba gore hematomun daha yavas emildigi gézlenmistir.Bu sonuglara gore
CD163’lin intraserebral kanamali hastalarda hematom emilimini ve ndrolojik fonksiyonun

iyilesmesini destekledigini gostermektedir (60).
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6.LIMITASYONLAR

Calismamizda yer alan birka¢ limitasyon bulunmaktadir.Bunlardan ilki iist GIS kanama
grubunda yer alan hastalarin kronik hastaliklaridir.sCD163, hemoglobin sekestrasyonundan
gorevli olmasina karsin makrofajlarda eksprese edildigi i¢in inflamatuar siireclerde de belirgin
arttig1 tespit edilmistir.Saglikli goniillii grubunda her ne kadar hicbir ek hastalik ve sikayet
bulgusu olmayan goniilliiler katilmis olsa da inflamatuar bir duruma sahip olma varlig1 sz
konusu olabilir.Calismamizin 6rnekleminin kii¢iik olusu ve tek merkezli bir ¢alisma olmasi da

caligmanin limitasyonlari i¢inde sayilabilir.
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7.SONUC

Ust GIS kanamalarda, klinik miidahaleler cok nemli olmakla beraber 6zellikle erken tani ve
klinik seyiri 6n gorebilmek erken miidahale sansimi arttiracak ve mortalitenin azalmasina
yardime1 olacaktir.Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gére, sCD163’iin iist GIS kanama

tanisinda ve klinik siiregte yararli bir biyobelirte¢ olabilecegi kanaatindeyiz.
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