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KISALTMALAR
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OZET

Giris ve Amac: Kanser hastalar1 yogun bakim iinitesine(YBU)yatis gerektiren
hayati tehdit edici hastaliklar acisindan risk altindadirlar. Kanser hastalarinin
YBU’ne yatis endikasyonlar kanser iliskili, tedavi iliskili veya komorbid hastaliklara
bagli olabilir. Bu hastalarda en sik 6liim nedenlerinin basinda akut bobrek hasari
(ABH) ve enfeksiyon gelmektedir. Bu ¢alismada amacimiz YBU ne yatirilan kanser
hastalarin da mortalite ile Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)

evreleri ve inflamasyon bazli prognostik skorlarin iliskisini degerlendirmektir.

Materyal ve metod: Bu ¢aligmaya 2010- 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi arastirma ve uygulama hastanesi dahili yogun bakim tinitesi ile tibbi
onkoloji yogun bakim iinitesine yatirtlan 386 onkolojik tanili hasta dahil edildi.
Calisma retrospektif olarak diizenlendi. Hastalarin demografik ozellikleri,
etyolojileri, komorbid durumlari ve laboratuar bulgulari dosyalarindan alindi. Yogun
bakimda kalis siiresi ve sonuglar1 kaydedildi. hastalar ABH yokluguna veya varligina
bagli, KDIGO Evre-1-2-3 olarak, RDW degeri>16,8 veya <16,8 olanlar,
notrofil/lenfosit orani(NLO) <5veya>5 olarak, platelet/lenfosit oran1 (PLO)<150,
150-300 ve > 300 olarak ve modifiye glasgow prognostik skorlama (mGPS) sistemi
(crp <1 mg/dl ise mgps:0, crp>1mg/dl, albumin>3.5g/dl ise mgps:1, crp>1mg/dl ve
albumin<3.5g/dl mgps:2) 6lenler(grup 1) ve yasayanlar(grup 2) olarak siniflandirildi.

Bulgular: Grup 1:(n=276) ve grup 2:(n=110) hasta idi. Grup 1’de kadin grup2’de
erkek cinsiyet daha ¢oktu. Grup 1’de kreatinin, crp, nétrofil ve rdw diizeyi grup 2’ye
gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu(p<0.05).Albumin, hemoglobin,
trombosit, lenfosit ve yogun bakim {initesinde kalis siiresi grup 1°de grup 2’ye gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0.05).Mortalite ile KDIGO
evreleri, RDW ve NLO arasinda pozitif iliski oldugu goriildii. Mortaliteyi, KDIGO
Evre 1; 1,9, Evre2; 2,3 ve Evre3; 2,4 kat, NLO>5 1,5 kat ve RDW>16.8 1,4 kat
arttirdig1 bulundu. mGPS ve TLO ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli bir iligki

saptanmadi.

Vi



Sonug¢: Yogun Bakim Unitesine yatirilan onkolojik hastalarda KDIGO evreleri,
RDW>16,8 ve NLO>5 mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorleridir. Bu 6zelliklere sahip

hastalarda yogun bakim iinitesinde kalis siiresi de daha kisa siireli olmaktadir.

Anahtar sozciikler: Kanser, KDIGO evreleri, eritrosit dagilim genisligi,

notrofil/lenfosit orani, mortalite
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ABSTRACT

Intraduction: Cancer patients are at risk of life-threatening disease requiring
intensive care unit (ICU) admission. ICU admission indications for cancer patients
can be due to disease itself, treatment related complications or comorbid disease.
Acute kidney injury (AKI) and infections are the leading causes of mortality in these
patients. So, we aim to assess the relationship between mortality in cancer patients
and KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) which is the latest
classification of AKI and inflammation based prognostic scores.

Materials and methods: 386 patients with oncologic malignancies which were
hospitalized in Internal Medicine Intensive Care Unit and Medical Oncology
Intensive Care Unit of Dicle University Faculty of Medicine Research and
Application Hospital between 2010 and 2014 years were included in the study.
Demographic characteristics, etiologies, comorbid conditions and laboratory findings
of patients were obtained from the patient files. Length of stay in the intensive care
unit and outcomes were recorded., Patients were classified according to presence or
absence of AKI, KDIGO staging (stage 1, 2, 3), RDW (>16.8 or < 16.8),
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) (<5 or >5), platelet/lymphocyte ratio (PLR)
(<150, 150-300, >300), modified Glasgow Prognostic Scoring (m GPS) system and
death (group 1: dead, group 2: alive)

Results: Patient population in group 1 and group 2 were 276 and 110 respectively.
There was more female patient in group 1 than group 2. Creatinine, crp, neutrophil
and rdw values were statistically significantly higher in group 1 than group 2
(p<0.005). Albumin, hemoglobin, platelet, lymphocyte and the length of stay in
intensive care unit were statistically significantly lower in group 1 than group 2
(p<0.005). There were positive relationship between mortality and KDIGO stages,
RDW and NLR. KDIGO stage 1, stage 2 and stage 3 increased mortality 1.9, 2.3 and
2.4 times respectively. Also, NLR >5 and RDW>16.8 increased mortality 1.5 and 1.4
times respectively. There was no statistically significant relationship between
mortality and m GPS and PLR.

viii



Conclusion: KDIGO stages, RDW>16.8 and NLR>5 were found independent
prognostic factors for oncologic patients hospitalized in intensive care unit. In this

patient group; there was also shorter duration of stay in the intensive care unit

Keyword: Cancer, KDIGO stages, Red blood cell distribution width,
neutrophil/lymphocyte ratio, mortality



GIRIS VE AMAC

Kanser diinyada hemen her iilkede mortalite ve morbidite oranlar1 agisindan
onde gelen saglik sorunudur.(1) Yizyilin basinda kanser mortalite ve morbidite
nedenleri arasinda 8.sirada yer almaktaydi. Giinlimiizde ise tiim diinyada olim
nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer
almaktadir.(2) Diinya Saglik Orgiitii’niin 2010 y1li verilerine gore, tiim diinyada 12.4
milyon yeni kanser vakasi, 25 milyon kanserli hasta ve 7.6 milyon da kansere bagh
6lim vardir. Kanser vakalarinin %60’ az gelismis iilkelerdeki hastalar olustur-
maktadir.(3)

2015 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢alismada en sik goriilen
kanser tipleri erkeklerde %26 Prostat , % 14 Akciger , %8 Kolon iken kadinlarda
%29 Meme , %13 Akciger , %8 Kolon olarak siralanmaktadir. Oliim oranlar1 ise
erkeklerde %28 ile Akciger sonra %9 Prostat, kadinlarda %26 Akciger ve %15
Meme kanseri seklindedir.(4)

Kanserin tipine gore degismekle beraber yaygin olarak kullanilan tedavi
yontemleri cerrahi, radyoterapi ve kemoterapidir. Daha az siklikla hormon tedavileri,
biyolojik tedavi yontemleri ve hedefe yonelik tedaviler kullanilir. Kanser tiplerine ve
evrelemesine gore adjuvan — neoadjuvan tedavi verilecegi belirlenir.

Kanser hastaliginin seyri esnasinda gerek hastaliktan kaynakli akut ve/veya
kronik komplikasyonlar gelisebilecegi gibi tedavilere bagli olarakta ¢esitli
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bunlarin bazilar1 kanserin tipiyle alakali olarak
gelisebilen paraneoplastik sendromlar ( hiperkalsemi, uygunsuz ADH (antidiiiretik
hormon)salinimi, hipoglisemi, dermatomyozit gibi) , tiimor lizis sendromu, febril
ndtropeni olabilecegi gibi koagulasyon bozukluklarida gelisebilmektedir. Bu konuda
vendz tromboembolizm koagiilasyon bozukluklar1 ig¢inde en sik gozlenen
komplikasyondur.Immobilizasyon,  cerrahi  girisimler, —hormonal tedaviler,
kemoterapi ve vendz kateter kullanimi ile meydana gelen vaskiiler hasarlar vendz
tromboembolizm i¢in risk faktorleridir.

Kanserin  tedavisi esnasinda veya sonrasinda hastalarda  ¢esitli
komplikasyonlar g6zlemlenmektedir. Bunlarin basinda kemoterapotik ila¢ yan

etkileri gelmektedir. Bulanti, kusma ve oral alim bozukluguna baglh ABH, kaseksi,



yorgunluk gelisebilmektedir. Tedaviye bagli olarak agizda yaralar olusmakta ve
febril nétropenik oldugu zamanlarda hastalar enfeksiyona yatkinliklarr artmaktadir.
Radyoterapi aldiklar1 bolgeye gore yanik, ses kisikligi, mukozit ve fibrozis gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Ayrica takip siirecinde kanser hastalarinin ¢esitli
nedenlere bagli olarak yogun bakim iinitesine yatis endikasyonlart olabilmektedir.
Bu komplikasyonlar febril ndtropeni, pndmoni, sepsis, septik sok gibi enfeksiy6z
durumlar olabilecegi gibi oral alim bozuklugu, diyare, ABH veya hastaligin
progresyonu oldugunda suur bulanikligi , solunum yetmezligi , kardiyak arrest ve
hiperkalsemi, tiimoér lizis sendromu ve hipoglisemi gibi  metabolik
komplikasyonlarda olabilmektedir. Goriilen bu komplikasyonlar kanser hastalarinda
mortaliteyi artirmaktadir.

Bu verilerden hareketle, bu ¢alismada amacimiz; 2010 — 2014 yillar1 arasinda
dahiliye ve medikal onkoloji yogun bakim iinitelerine yatirilan onkolojik hastalarda
mortalite ile KDIGO evreleri ve inflamasyon bazli prognostik skorlarin iligkisinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.KANSER

Kanser gerek sik goriilmesi gerekse de Oliimlerdeki artis olmasi yoniiyle,
Amerika ve diinyanin bir¢ok yerinde biiylik bir halk sagligi sorunudur. Amerika’da
dort 6liimden biri kanserden kaynaklanmaktadir (5) Tani olanaklarinin gelismesi,
ortalama yasam siiresinin uzamasi ve cevresel kanserojenlerin artmasi nedeni ile
kanserin onemi daha da artmistir(6). Acil Servise bagvurularin artmasinin nedenleri
ise; yasam siiresinin, erken tani oranlarinin ve hastalarin malignite hakkinda
bilgilerinin artmasi, tedavi yaklagimlarinin degismesi sebebi ile takip siirelerinin
uzamasi ve bu siirecte uygulanan tedavilerin lokal ve sistemik komplikasyonlar1 gibi
genis bir yelpazede sayilabilir (7). Acil bagvurulari artan onkolojik hastalar, acil
servislerin  yogunlagmasini  saglayan oOnemli bir hastalilk grubu olarak
gozlenmektedirler. Yapilan bir ¢alismada onkolojik hastalarin 6lmeden 6nceki son 6
aylarinda 6zellikle fonksiyonel kapasitelerinin azalmasi, agri kontroliiniin bozulmasi
ve biling durum degisiklikleri nedeni ile daha sik acil servislere bagvurduklar: tespit
edilmistir (8) Maligniteli hastalarin acilden yaralanma sikligi zannedilenden daha
fazladir (9). Acile bagvuran hastalar daha iyi irdelenmeli ve hayati bulgularini
etkileyen durumlar gozden gecirilmelidir. Sikayetler gerekli tetkikler 1s1ginda
degerlendirilip tedaviye baslanmali ve bu siire¢ sonucunda tedavinin yanit1 yine acil

servislerde degerlendirilebilmelidir.

2.1.1. Kanserin Tanim ve Etyopatogenezi

Kanser, hiicrelerde bir dizi degisim sonucu yeni 6zelliklere sahip hiicrelerin
kontrolstiz boliinmesi ile karakterize hastaliklar grubudur. Kanserin kisisel,
ekonomik ve sosyal maliyeti yiiksektir (10). Kanser hiicrelerinde molekiiler
degisiklikler olmaktadir. Bu degisiklikler onkogenlerin mutasyonu, tiimor siipresor
genlerin aktivasyonu, DNA tamiri ve hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinden sorumlu
genlerin degigsmesine bagli meydana gelmektedir.(11) Hiicre kontrolii bozulup kanser
olusum siiresi kanser tipine gore degismekte olup yaklasik 15-20 yildir (6).Gelismis
organizmalarda hiicreler arasi iliskilerin devam etmesi i¢in gereksinim duyulmayan
ve fonksiyonlari bozulan hiicrelerin ¢evreye zarar vermeden O&lmektedir. Bu

programli 6liime apoptozis denir.(12) Apoptozis embriyo doneminden 6liime kadar



devam etmektedir. B hiicreli lenfomalarda apoptozisin azalmasina bagli kanser
olmaktadir. Ama genellikle proliferatif dokularin artisinin oldugu kanser hastaliginda
apoptozis de artmaktadir. Kanser ayrica tiimor genlerinin aktivasyonu sonucuda
olusabilmektedir. Ornegin apoptozisi uyaran p53 geni %80 oraninda akciger
karsinomunda tespit edilmistir. Apoptotik indeks denilen yasayabilir hiicrelerin
apoptotik hiicreye orani tiimor tipini, evrelemesini, tedaviye yaniti ve prognozu
belirlemede anlamlidir.(12) Kanser tanisi genellikle klinik, fizik muayene ve
gorlintiillemede anormal bulgu nedeni ile sliphelenip doku biyopsisi ile kesin tani
konulur. Detayli goriintiillemeler hastanin operabilitesine karar vermek igin

kullanilmaktadir (10).

2.1.2.Demografik Ozellikler

Gelismis llkelerde beklenen yasam siiresi 80 yil olup iilkemizde 70 yildir.
Diinyada 65 yas iistii hastalar 65-74 yas geng yasli, 75-84yas orta yaslh ve >85 yash
yaslilar olarak kabul gormektedir. Kanser yas ile orantili olarak artis gdstermektedir.
Yaslilik kanser hastalar1 i¢in en 6dnemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Yash
niifusta kanser goriilme insidansinin fazla olma nedenleri arasinda uzun yasam
siirecini sonucu diger kanserojen ajanlara daha uzun maruziyet, hiicresel onarim
bozukluklari, yasa bagli fizyolojik degisimler ve immiin sistemin zayiflamasi
sayilabilmektedir. Yeni kanser olgularimin %50’den fazlasi ve biitiin kanserlerin
%67’si 65 yas lizerinde gorilebilmektedir (13-14). Yasa bagh insidans paterni
belirginken cinsiyette bu ayrim s6z konusu olmamaktadir. Tim yaslar
karsilastinlldiginda 2008’te ABD’de erkeklerde ilk siralar1 prostat, akciger, kolon
kanserleri alirken, kadinlarda bu siralama brons, meme, kolon ve rektum kanserleri
olarak gozlenmektedir. Kansere bagli oliimlerde ise akciger ve brons kanseri ilk
siradadir. Bu siray1 erkeklerde prostat bayanlarda meme takip etmekte olup iigiincii

siray1 da her iki grupta kolon kanserleri izlemektedir. (15)
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Erkeklerde En Sik Gorilen ilk 10 Kanserin Yaga Gore Standardize Edilmis Hizlarinin
Dagilimlari (Birlesik Veri Tabani, 2009) (Diinya Standart Nufusu, 100.000 Kiside)

Sekil 1. Tiirkiye’de tiim yas gruplarindaki erkeklerde en sik goriilen kanserlerin grup

i¢i yiizde dagilimi (6)

Meme NG 0.6
Tioid  IEEG— 1,6
Kolorektal N 13,4
Uterus Korpusy N 9.3
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Over 1N 6.9

Non-Hodgkinlenfoma [N 5.3
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Kadinlarda En Sik Gérilen ilk 10 Kanserin Yaga Gére Standardize Edilmis
Hizlarinin Dagihmlar: (Birlesik Veri Tabam, 2008) (Diinya Standart Nufusu, 100.000 Kiside)

Sekil 2. Tirkiye’de tiim yas gruplarindaki kadinlarda en sik goriilen kanserlerin grup

i¢i yiizde dagilim1 (6)



Ulkemizdeki 2014 yilinda Saghk Bakanlig tarafindan yaymlanan Tiirkiye
Kanser Istatistiklerine gére 2009 yilindaki tiim yas gruplarinda kanser siklig
acisindan erkeklerde ilk siralar1 akciger, prostat, mesane almakta olup kadinlarda bu
sira meme, tiroit ve kolorektal olarak bildirilmistir. (Sekil 1, Sekil 2) (16) Ulkemizin
diinya tlkeleri ile kanser insidansinin karsilastirilmast sonucu, Tirkiye kanser
insidans1 kadin ve erkekte farkli olmamak {izere daha diisiiktiir. Tiirkiye’de goriilen
ilk 5 kanser tiirii diinya iilkeleri ile ortiismektedir. Erkeklerde trakea, brons ve
akciger kanseri kadinlarda ise meme kanseri siktir. Tiirkiye’de akciger kanseri
erkeklerde ilk sirada yer alirken kadinlarda besinci siray1 almaktadir. Tiroit kanserleri
kadinlarda ilk sirada yer alirken erkelerde ilk on bes kanser grubunda yer almaktadir.
Tiroit kanser siklig1 kadinlarda gecen senelere oranla Tiirkiye’de %14, ABD’de %32
artis gostermistir.(16) Tirkiye’de 2009 yili yasa standardize edilmis kanser hizi
erkeklerde 269,7, kadinlarda ise 173,3 (100000 kiside) tiir.(16)

2.1.3. Onkolojik Aciller

Solid tiimorlii hastalar gerek kanserin kendisi/metastazina bagli olarak, gerek
tedavi komplikasyonu olarak, gerekse de tliimorden salgilanan metabolik aktif
maddeler nedeniyle acil sorunlarla siklikla karsilagsmaktadirlar. Bu komplikasyonlar
uygun yaklasimlarla tedavi edildiginde kanser hastalarinda yasam siiresinin uzamasi
ile beraber lenfoma, testis tlimorleri gibi kiir olma sans1 olan hastalarin bu sanslarinin
devam etmesi saglanabilecektir. Tablo 1°de karsilasilabilecek onkolojik aciller
gorilmektedir. Onkolojik acil sorunu olan hastalarin baslangi¢ tedavilerinin ilk

bagvurdugu merkez tarafindan baglanmasi hayati 6nem tagimaktadir.(17)



Tablo 1. Hematolojik — onkolojik aciller

1. Metabolik aciller
*Tumor lizis sendromu
* Hiperkalsemi
*Hiponatremi ve uygunsuz ADH sendromu
* Tumore baglh hipokalemi
2. Mekanik ve obstriiktif aciller
* VVena cava superior sendromu
* Kalp tamponadi
* Hiperviskozite
» Medulla spinalis basist
* Beyin metastazlari-KIBAS
3. Tedavi iligkili aciller
» Kemoterapotiklerin damar disina kacmasi
* Sitokin salinim sendromu
* Anafilaksi ve kapiller kacis sendromu
» Hemorajik sistit
* Tedaviye bagl ani olum
* Heparine bagli trombositopeni
4. Kan iligkili aciller
* Kemik iligi baskilanmasi
* Anemi
» Trombositopeni
» Koagulopati ve akut kanamalar
* Yaygin damar ici pihtilagmasi
« Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
* Primer fibrinolizis
* Notropeni ve Notropenik Ates

2.1.3.1. Febril Notropeni

Notropeni kanser tedavisinin en dnemli ve en sik goriilen yan etkilerinden
biridir. Notrofil sayisinin periferik kandaki mutlak degerinin 0,5 x 109/L’nin altinda
olmasi1 notropeni olarak kabul edilir. Notrofil sayis1 0,5-1 x 109/L arasinda olup 24-
48 saat igerisinde 0,5 x 109/L’nin altina diismesi beklenen hastalarda nétropenik
olarak kabul edilmektedirler. Notropenik ates tanisi i¢in ilag, kan {iriinii transfiizyonu
gibi diger ates nedenleri dislanmalidir. Febril nétropeni i¢in farkli tanimlamalar
olmasina karsin en yaygin kabul edilen tani kriteri oral atesin tek Slglimde 38.3°C
veya lizerinde olmasi veya bir saat siireyle 38°C veya ilizerinde seyretmesi olarak
tanimlanan kriterdir.(18-19) Giiniimiizde filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim ve
sarmograstim kullanilabilecek graniilosit “colony” stimulan faktorlerdir (G-CSF). G-
CSF’lerin kullanima girmesi ile myelosiipresif tedavinin bir sonucu olarak gelisen
notropeni insidanst azalmistir. Kemoterapi rejimine bagli notropeni riski %20’nin

tizerinde olan hastalarda G-CSF’lerin birinci siklus kemoterapi ile proflaktik



kullanim1 O6nerilmektedir. Notropenik bir hastada atesin nedeni aksi kanitlanana
kadar enfeksiyondur ve hastalarin tamamina yakininda kaynak endojen floradir.
Baslangi¢ degerlendirmesi anamnez ve fizik muayene ile olmalidir. Tam kan sayimi,
iire, kreatinin, serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri istenmesi gereken
laboratuar tetkiklerindendir. Mutlaka en az 2 veya daha fazla kan kiiltiirii, akciger
grafisi, tam idrar tetkiki, idrar-gaita-bogaz-balgam kiiltiirii, siipheli odaklardan kiiltiir
almmas1 yapilmas1 gereken ilk tetkiklerdendir. Ilk degerlendirmenin ardindan
notropenik ve atesi olan bir hastaya beklenmeden ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. Baglangi¢ antibiyotik tedavisinde dikkat edilmesi gereken noktalar
arasinda organ disfonksiyonu, ila¢c allerjisi, Onceki antibiyotik kullanimi,
antipseudomal aktivite, bakterisidal etki, merkezin antibiyotik kullanim tecriibesi,
metisiline direngli stafilokokus aureus ile kolonizasyon yer almaktadir.

Solid tiimor tedavisinde kullanilan kemoterapilere bagli olarak ortaya ¢ikan
ve beklenen notropeni siiresi 7 giinden az olan, akut komorbid hastalig1 olmayan,
performans statiisii 0-1 olan, karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal olan hastalar
disiik riskli olarak tanimlanmaktadir ve bu hastalarda oral ciprofloksasinin
amoksisilin ve klavulonik asit ile kombinasyonu baslangi¢c ampirik antibiyotik rejimi
olarak kullanilabilir. Baslangic ampirik intravendz antibiyotik monoterapisinde
kullanilabilecek ajanlar arasinda imipenem/cilastatin, meropenem,
piperasilin/tazobaktam ve sefepim yer almaktadir. Aminoglikozit + antipseudomonal
penisilin + beta-laktamaz inhibitorii, aminoglikozit + sefepim, aminoglikozit +
seftazidim, siprofloksasin + antipseudomonal penisilin kullanilabilecek kombinasyon
rejimleridir. Klinik olarak stabil olmayan hastalarda baslangic ampirik antibiyotik
tedavisine vankomisin eklenebilir. Kiiltiirde {ireme olur ise antibiyogram sonuglarina
gore tedavi gozden gegirilir. Atesin seyri ve diger semptomlar giinliik olarak kontrol
edilmelidir. Kan tetkikleri haftada iki kez tekrarlanmalidir. Tedavinin 48-72. saatinde
eger hala ates yiliksekligi devam ediyor, kiiltiirlerde iireme yok ve hastanin klinigi
atesin devami disinda kotiilesmiyor ise antibiyotik tedavisine atifungal bir ajan
eklenmelidir.(18) Bununla birlikte hastanin klinigi kotiilesiyor ise vankomisinin
tedavi rejimine eklenmesi gibi antibiyotik spektrumu genisletilmelidir. Bununla
birlikte ishali olan bir hastada clostridium difficileyi kapsayacak metranidazol gibi

bir ajanin killanilmasi, vaskiiler girig yerlerinde enfeksiyon belirtileri olan bir



hastanin baslangi¢ tedavisinde vankomisinin olmasi, perirektal enfeksiyon belirtileri
olan bir hastaya anaeroblar1 kapsayan bir ajan eklenmesi, vezikiiler lezyonlar1 olan
bir hastaya antiviral bir ajan ile tedavi, oral veya Osefageal aftéz lezyonlari1 olan bir
hastada antifungal bir ajanin baslangi¢ tedavisinde olmasi 6nemlidir.

Atesin gerilemesinin ve ndtropenin diizelmesinden 48- 72 saat sonra oral
ajanlarla tedaviye devam edilebilir. Tedavinin siiresi hastanin genel durumuna ve
laboratuar sonuglarina bagli olarak degismekle beraber en az 7-10 giin stirmelidir.
Febril notropeni nedeniyle antibiyotik tedavisi baslanan bir hastaya beraberinde G-
CSF baslamasi tartigmali olmakla beraber giinliik pratikte kullanilmaktadir.(18)

Kullanim1 16kosit sayis1 10 000’in lizerine ¢ikana kadar siirdiirilmelidir.

2.1.3.2. Vena Kava Siiperior Sendromu

Stiperior mediastinal yapilar1 veya lenfatikleri sikistiran herhangi bir benign
ya da malign patolojilerin ince duvarli vena cava siiperiora baski yapmak suretiyle
kalbe vendz doniise engel olmasi vena cava siiperior sendromu olarak bilinir.(19)
Ozellikle kiiciik hiicreli akciger kanseri, lenfoma, 16semi ve timoma hastalarinda
gozlenir. Klinikte bas agrisi, ylizde 6dem, yiiziin hiperemik hal almasi, boyun venoz
damarlarmin  dolgunlugu, nefes darligi goriilebilir.(20) Vena kava siiperior
sendromunun erken donemde taninmasi hayati onem tasir. Histopatolojik olarak
dogrulanmayan ancak hayati tehdit eden durumlarda iyi klinik degerlendirme ve
radyolojik destekle ampirik kemoterapi/ radyoterapi ¢ogu zaman yanlis degildir.
Ancak kesin tanmin konulabilmesi i¢in histopatolojik drnekleme ilk ii¢ giin i¢inde
yapilmalidir. Ilk yapilmas: gereken dogru tanmin konulmasidir. Kemoterapi ile hizli
cevap elde edilebilecek l0semi, lenfoma, kiigiik hiicreli akciger kanseri ve germ
hiicreli timorlerde ilk yaklasim tedaviye kemoterapi ile baglanmasidir. Kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanseri ve timoma hastalarinda radyoterapi Oncelikle planlanabilir.
Ampirik olarak diiiretikler (furosemid 20 mg 2x1, IV), steroidler (deksametazon 8
mg 3x1, IV), basin yiikseltilmesi, oksijen destegi gibi 6nlemler alinmali ve hasta
hizla bir onkoloji klinigine yonlendirilmelidir. Vena kava siiperiorun tromboz
nedeniyle tikanmasina bagli gelisen vena kava siiperior sendromunda trombolitik

ajanlar dikkatle kullanilmalidir.



2.1.3.3. Spinal Kord Kompresyonu

Cogunlukla ekstradural metestazlar (%95), daha az oranda da intradural
metestazlarla ortaya ¢ikar. Kemik metastazlarinin en sik goriildiigli meme, prostat ve
akciger kanserlerinde goriilme siklig1 daha fazladir. En sik torakal bolge etkilenir.
Agn ilk semptomlardan biridir. ileri dénemlerde bacaklarda giigsiizliik, yiiriime
bozuklugu, parmaklarda uyusluk, idrar ve gaita sorunlar1 gibi norolojik semptomlar
tabloya eklenir. Direkt vertebra grafileri, MRI ve CT Onemli tan1 yontemleridir.
Kortikosteroidler 6demi azaltarak ve duyarh tiimorlerde lizis yaparak etkili olur.
Lokal ve sagkalim beklentisi uzun olan hastalarda ilk segilecek tedavi yontemi
cerrahidir. Lenfoma, kii¢iikk hiicreli akciger kanseri gibi radyoterapiye duyarl
tiimdrlerde primer tedavi radyoterapi olabilir. Kemoterapinin kisa donemde omurilik

basisiin lokal tedavisinde yeri yoktur.(21)

2.1.3.4. Hiperkalsemi

Hiperkalseminin en sik nedenlerinden birisi malignitedir.Kanser tanisi
konulmus bir hastada hiperkalsemi litikkemik metastazlarina bagli olarak ortaya
cikabilecegi gibi kemik metastazi olmadan paraneoplastik sendromun bir parcasi
olarak tiimorden salgilanan “PTH-releasing peptid”, prostoglandinler ve osteoklast
aktive edici faktorlerin salgilamasina bagli olarak da ortaya ¢ikabilir. Multipl
myelom, meme kanseri, prostat kanseri, bobrek kanseri, akciger kanseri, lenfoma
hiperkalsemiye siklikla neden olan malignitelerdir.3 Semptomlari arasinda bas agrisi,
bulanti, kusma, kabizlik, idrar miktarinda azalma yer almaktadir. Hafif yiiksek
kalsiyum seviyeli asemptomatik hastalarda (<12 mg/dl) kalsiyum seviyelerinin ve
semptomlarin yakin takibi yapilmalidir ve primer hastaliga yonelik tedavi
uygulanmalidir. Altta yatan hastaligin tedavisi, oral hidrasyon, mobilizasyon ve
hiperkalsemiye neden olabilecek ilaglarin (lityum, D vitamini, tiazid ditiretikler vb.)
eliminasyonu esastir.(19) Semptomatik veya kalsiyum seviyesi 12-13’iin {izerinde
olan hastalarda kalsiyum seviyeleri paranteral tedavi ile diisiiriilmelidir. izotonik
sodyum kloriir infiizyonu en etkili ilk tedavi yontemidir. Voliim ekspansiyonu ve
natriiirezis renal kan akimini arttirir ve distal tiibiilde sodyum-kalsiyum degisimi ile
kalsiyum ekskresyonu arttirilir. Verilecek sivi miktari hastanin dehidratasyonu ve

kardiyovaskiiler fonksiyonuna gore ayarlanmalidir. Bobrek fonksiyonlart dnceden
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normal olan ve kardiyak rezervi normal olan bir hastaya 300400 mL/saat hizinda
tic-dort saat serum infiizyonu Onerilir. Birkag saat sonra hasta yeniden degerlendirilir.
Genellikle 4000 mL/giin siv1 verilmesiyle, iki giinde hastalarin serum kalsiyum
diizeyinde diisme saglanabilmektedir. Furosemidin tedavide kullanilmasi
tartismalidir. Diiirez yetersizse ve sivi retansiyonu varsa 40-80 mg/giin dozunda
kullanilabilir. Steroidler, osteoklast araciligi ile olan kemik rezorbsiyonunu ve
gastrointestinal kalsiyum rezorbsiyonunu azaltirlar. Kortikosteroidler, altta yatan
miyeloma, lenfoma, 16semi gibi bu ilaca yanit veren tiimoler ise veriyorsa Ozellikle
kullanilmalidir. Giinliik  steroid dozu 40-100 mg/giin prednizon olabilir.
Farmakolojik dozlarda kalsitonin, bobrek kalsiyum atilimini arttirarak ve kemik
rezorbsiyonunu inhibe ederek serum kalsiyumunu diisiiriir. Kalsitoninin etkisinin
cabuk baslamasi (iki-dort saat) en 6nemli avantajdir. Ilk 48 saat sonra maksimum
etkiye ulagir ve daha sonra kalsitonine devam edilse de tolerans gelisir/etkisi azalir.
Akut hiperkalsemi tedavisinde her alti saatte bir 8 IU/kg kalsitonin kalsitonin
kullanilmas1 o6nerilir. Kalsitonin ¢abuk baslayan etkisi nedeniyle bisfosfonatlar ile
kombine olarak da kullanilmaktadir. Bisfosfonatlar hidroksiapatit kristallerine
baglanir ve kemik rezorbsiyonunu inhibe ederler. Ancak etkileri ge¢ baslar. Klinikte
pamidronat ve zoledronik asit kullanilan baglica bilesiklerdir. Pamidronat igin
onerilen doz 4 saatin lizerinde 90 mg intravendz seklindedir. Zoledronik asit ise 4 mg

intravendz 15 dakika infiizyon ile uygulanmaktadir.

2.1.3.5. Hiperiirisemi

Losemi, lenfoma, kiigiik hiicreli akciger kanseri gibi hiicre “doubling-time™1
kisa olan tlimorlerde daha sik goriiliir. Hiperiirisemi riskinin yiiksek oldugu
timorlerde Ozellikle bobrek yetmezligini engellemek icin proflaktik tedavi
baslanmalidir. Urik asit yiikselmesine veya asidik idrara neden olabilecek ilaglar
(tiyazidler, salisilatlar vb.) kesilmelidir. izotonik ile intravendz hidrasyona hemen
baslanmalidir. Tedavide kullanilabilecek diger ajanlar arasinda furosemid, oral
ve/veya IV bikarbonat, asetazolamid, allopiirinoldiir (300-600 mg/giin). Bir diger
onemli noktada hiperiirisemide akut tiibiiler nekroz riskini arttiracagi i¢in intravendz

kontrast madde kullanilmasindan kaginilmalidir.
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2.1.3.6. Tiimor Lizis Sendromu

Timor lizis sendromu kana hiicre i¢i igerigin hizli bir sekilde salinmasi
sonrasi olusur. Bu sendrom hiicre “turnover” inin yiiksek oldugu 16semi, lenfoma
gibi malignitelerde daha sik goriilmektedir.(19-22) Timor lizis sendromu tedavi
baslanmasindan Once ortaya cikabilecegi gibi daha siklikla sitotoksik tedavinin
baslanmasinin ardindan giinler i¢inde goriiliir. Tiimdr lizis sendromunun yonetiminde
en onemli adim bu sendromun gelismesinin onlenmesidir. Hiicre pargalanmasi
sonucu ¢ok miktarda iirik asit, potasyum, fosfat ve piirin metabolitleri dolagima
katilir. Kalsiyum-fosfat kristallerinin ¢okmesi sonucu hipokalsemi olusur. Timor
lizis sendromu basta kalsiyum-fosfat ve iirat ¢okeltisi sonucu olusan akut bobrek
yetmezligi ve diger multiorgan yetmezlikleri sonucu yiiksek morbitide ve mortaliteye
yol agmaktadir. Yiiksek riskteki hastalar; geng (<25 yas), erkek, ileri evre hastalig
olan ve yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) seviyeleri olan hastalardir. Diger
predispozan faktorler ise volim azalmasi, konsantreasidik idrar pH’s1 ve yiiksek
triner iirik asit atilimlarinin olmasidir. Bu sendromun ortaya cikabilecegi risk
altindaki hastalara kemoterapi uygulamadan 24-48 saat 6nce intravendz hidrasyon
baslanmalidir. Sitotoksik tedaviden oOnce allopiirinol de baslanmalidir. Serum
elektrolitleri, iirik asit ve kreatinin yakidan izlenmelidir. Timéor lizis sendromu
gelistikten sonra en oOnemli adim intravendz hidrasyondur. Tedavi elektrolit
anormalliklerinin ~diizeltilmesi ve hemodiyalizden olusmaktadir. Hemodiyaliz

gerekirse gilinde iki kez uygulanabilmelidir.

2.1.3.7. Hipoglisemi

Hepatoma, bobrek kanseri, pankreas adacik hiicreli tlimorleri gibi insiilin
salgilayan tiimorlerde goriilebilir. Bunun disinda hiicre “turn-over’inin yliksek
oldugu tiimorlerde tiimor hiicrelerinin glikozu kullanmasma bagli olarak da
olusabilmektedir. Fizyopatolojisinde baslica {ic mekanizma vardir. Birincisi insiilin
benzeri maddelerin tiimor tarafindan yapilmasi, ikincisi karacigerdeki yapimindan
daha fazla glikozun tiimor tarafindan kullanilmasi ve son olarak hipoglisemiyi
onleyen mekanizmalarin yetersizligidir.(22) Hafif hipoglisemiler daha sik yemek
yemekle kontrol edilebilir. Orta ve siddetli hipoglisemilerin akut donemdeki

kontroliinde kortikosteroidler ve glukagon kullanilabilir. Asil tedavi altta yatan
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hastaliga yonelik tedavi olmalidir. Hiicre proliferasyounun yiiksek oldugu ve tiimor
hiicrelerinin glikozu kullanmasina bagli olarak ortaya ¢ikan hipoglisemilerde

intravenoz stirekli glikoz inflizyonu gerekebilir.

2.1.3.8. Uygunsuz ADH Sendromu (UADHYS)

Bu sendrom kiigiik hiicreli akciger kanseri basta olmak iizere malign
tiimorlerde, santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda, intraserebral lezyonlara, kafa
travmasida, subaraknoid hemorajide, tliberkiilloz, pnomoni, abse gibi akciger
hastaliklarinda goriilebilir. Bunun yaninda basta siklofosfamid, vinkristin, vinblastin,
melfalan ve thiotepa olmak tlizere c¢esitli kemoterapétikler amitriptilin, klofibrat,
klorpropamide ve morfin gibi bir kisim ilaglarda UADHS’a yol acabilmektedir. En
onemli bulgusu hiponatremidir. Halsizlik, mental durum degisikligi, konfiizyon,
psikotik durum, nobet, koma ve 6liim gergeklesebilir. UADHS tanist konabilmesi
icin renal, adrenal ve tiroid fonksiyonlar1 normal olmalidir. Tedavideki en 6nemli
olan altta yatan hastaligin etkili bir sekilde tedavisidir. Neden olan ila¢ kesilmelidir.
Acil tedavi semptomatik ve siddetli hiponatremisi (serum sodyumun < 125 mEq/l)
olan hastalarda endikedir.(19-21-22) Bu hastalarda tedavi intravendz serum
fizyolojik ve furosemidden (1 mg/kg) olusmaktadir. Serum sodyum konsantrasyonu
hizla ytikseltilmesi tablonun agirlasmasina neden olabilir. Kronik tedavide sivi
kisitlamas1 uygulanmalidir ve 24 saatlik sivi 500-1000 mL ile sinirlanmalidir. Bu
tedavi yetersiz kalirsa demeklosiklin 600 mg/giin baglanmalidir. Spesifik anti timor
tedavi hemen baglatilmali ve beyin metastazi varsa steroidlerle birlikte kranial

radyoterapi uygulanmalidir.

2.2. Akut Bobrek Hasar1 Tanimi ve Goriilme Sikhig

ABH 48 saat icinde serum Kreatinin diizeyinin >0,3 mg/dl veya bazal
serum Kreatinin diizeyinin 7 giin i¢cinde >1,5 kat artmas1 veya idrar hacmi <0,5
ml/kg/saat, (6 saat) olmasi sonucu olusan klinik sendromdur.(23) Bununla beraber,
ABH ’yi hastaligin siddetine gére ABH, GFH' deki azalma ile tanimlansa da, tiibiiler

ve/veya dolagim sorunlarmma bagli olarak gelisebilir. Bobrek islevlerindeki kiiciik
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degisikliklerin, 6nemli ve biliylik c¢apli sonuglara yol acabildigi goéz Oniinde
bulunduruldugunda; son zamanlarda terminolojik agidan akut bdbrek “yetmezligi”
yerine, akut bobrek “hasar1’” (ABH) tanimini tercih etmenin daha uygun olacagi
belirtilmektedir.(24) Farkli derecelerde ve genellikle ilerleyici seyreden bir siireg
olan ABH, bu 06zelligi nedeniyle bir sendrom olarak da nitelenmektedir. Potansiyel
olarak geri dondiiriilebilir olmakla birlikte, ABH kronik bobrek yetmezliginin 6énemli
bir kaynagidir. Siddetli hastaliklara yaygin bi¢gimde eslik eden ABH, mortalitede ve
morbiditede anlamli artisa yol agmaktadir. Yogun bakimda takip edilen hastalarda
ABH siklig1 %1-25’tir ve bunlarin %5’inde diyaliz ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir.(24-
25) Baska bir ¢alismada hastanede yatan yogun bakim hastalarinin %20-25'inde (26)
tiim hastalarin ise %5'inde (27) ABH gelistigi diigiiniilmektedir. Yine yogun bakim
hastalarinda ABH mortalitesi % 28-90, son donem bobrek yetmezligi goriilme orani
%11-16 olarak bildirilmektedir.(28-29)

Gergek insidanst saptamak, ¢alismalardaki yontem farkliliklari, ABH 'nin
tanim1 ve populasyon farkliliklar1 nedeniyle zordur. Yapilmis caligmalarin biiyiik
cogunlugu hastane bazli olup, her ¢alisma icin konulan ABH tan1 kriterleri farklidir.
Toplumsal veya hastane kaynakli ¢alismalarda ABH tanisi i¢in genellikle serum
kreatinin degerleri baz alinmaktadir. Gelismis {ilkelerde yapilan toplumsal veya
hastane kaynakli ¢calismalarda ortalama insidans yaklasik 200/milyon kisi/y1l, diyaliz
ithtiyaci ise yaklasik 50/milyon kisi/y1l olarak saptanmustir.

Calismalarda ABH tayini icin kreatinin diizeyinin temel alinmasi, normal
kreatinin diizeylerinde de bobrek fonksiyon bozuklugu olabileceginden, yeterli
degildir. iskogya'min Grampian bolgesinde Khan ve arkadaslari, yaptiklart 500.
000'den fazla denekli ¢alismada ABH ortalama insidansinin (serum kreatinin >300
umol/L) milyon kiside 620 oldugunu, yasa bagli insidansin yas ile artacak sekilde
milyonda 30-4266 arasinda oldugunu bildirmislerdir.(30) Cok biiyilk sayida
populasyonlar {izerinde yapilan diger ¢alismalarda da buna benzer oranlar
saptanmistir. Liano ve arkadaslar, 14 yas istii 4.2 milyon kisilik toplulukta
yaptiklar1 prospektif ¢alismada, ABH sikligin1 milyonda 209 olarak saptayip, en sik
nedenleri sirasiyla akut tiibiiler nekroz (%45), prerenal (%21), kronik zeminde akut

gelisim (%12.7) ve obstriiktif ABH (%10) olarak bildirmistir.(31)
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2.2.1. Siiflama

Baz1 yazarlar ABH’nin boébrek hasarlanmasinin ciddiyetine gore de
siniflanabilecegini ileri siirse de heniiz bir fikir birligi olusmus degildir.(32)
Giliniimiizde ABH patofizyolojik mekanizmalara gore prerenal, renal (intrinsik) ve
postrenal olarak ti¢ sinifa ayrilmaktadir. Prerenal ABH en sik tipidir (% 55-60) ve
bobrek parankim biitiinliigiiniin  korundugu, renal perflizyon bozuklugu sonucu
gelisen bir durumdur. Renal (intrinsik) ABH, tiim olgularin % 35-40 kadaridir.
Iskemik ya da nefrotoksik olaylar sonucu gelisen akut tiibiiler nekroz intrinsik renal
ABH’lerin % 90’dan fazlasin1 olusturur. Postrenal ABH, iiriner traktin akut
tikanmasi ile birlikte olan hastaliklar sonucu gelisir ve tiim ABH olgulart iginde %

5’den az yer tutar.(33)

2.2.1.1. Prerenal ABH

Glomeriiler kanlanmay1 azaltan hemodinamik bozukluklar nedeni ile gelisir.
Her ne kadar altta yatan neden ortadan kaldirildiginda tama yakin diizelme olsa da,
tyilestirilmediginde hiicresel hipoksi ve sonugta akut tiibiiler nekroz gelisebilir. Bu
stire¢ kisinin yasina, sorunun ciddiyetine ve eslik eden diger klinik sorunlara (kalp
yetmezligi, diyabetes mellitus vb.) gore degisebilir.Glomeriiler kanlanmay1 azaltan
hipovolemi veya hipotansiyon gibi durumlarda, hayati organ (kalp, beyin, bobrek,
karaciger vb.) kanlanmasinin siirdiiriilebilmesi i¢in devreye giren organizmanin kan
basinct yiikseltici sistemleri sunlardir: sempatik aktivite artisi, vazopressin
saliniminda artig, renin-anjiyotensin sistemi aktivasyonu ve anjiotensin-2 (AT-2)
sentezinde artig. Bobrekte Ozellikle AT-2 aracilifiyla efferent arteriol
vazokonstriiksiyonu ile glomeriil i¢i basing yiikseltilir ve filtrasyon eski konumuna
getirilmeye calisilir.  Bu reaksiyon, kendisini tetikleyen neden ortadan
kaldirilmadik¢a geri donmez. Efferent arteriolden ayrilan kanin tiibiilointertisyel
bolgeyi besleyecek arteriyel kan oldugu gbéz Oniine alinirsa, reaksiyonun devami
tiibiiler ve intertisyel bolgede dnce hipoksi, sonra da nekroz olusacaktir. Baglangicta
adaptif bir davranig olan bu reaksiyon bdylece maladaptif bir davranig haline
gelecektir. Bobrek su geri emilimini arttirip normovolemiyi devam ettirebilmek igin
fazla miktarda sodyum tutar. Bundan dolay:r intrensek renal ABY’den ayiriminda

onemli bir tan1 indeksi olan FeNa % 1’in altindadir. Azalmis bobrek kan akimina
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bagli gelisen iskeminin uzun siirmesi ve siddetli olmas1 akut tiibiiler nekroza (post-
iskemik ATN) neden olabilir. Dolayisiyla, bobrek kan akiminin miimkiin oldugunca
cabuk diizeltilmesi bébregin iskemik kaldig siireyi azaltacak ve parankim hasarinin
Onlenmesini saglayacaktir. Prerenal ABH’de bobrek hipoperfiizyonu diizeltilirse 24-

48 saatte bobrek fonksiyonlarinda diizelme baglar.

2.2.1.2. Renal (Intrinsik) ABH

Bobregin kendisindeki sorunlarin yol actigit ABH tablosudur. En sik goriilen
form % 85 ile akut tiibliler nekrozdur. ATN’nin en sik nedenleri iskemi ve
nefrotoksisite olmakla birlikte, hemen her olguda sebep birden fazladir. Bazi
hastalarda, aynm1 patogenetik faktdre maruz kalmalarina ragmen ATN bulgularina
rastlanmaksizin akut kortikal nekroz gelisebilmektedir. FeNa %1’in lizerinde ve idrar
ozmolaritesi izotoniktir.

Akut Tiibiiler Nekroz

a) Iskemik ATN, prerenal azoteminin aksine renal perfiizyonun diizelmesi ile
hemen ¢oziilmez. Agir formunda renal hipoperfiizyon, bilateral kortikal nekroz ve
geri doniissiiz bobrek yetmezligine yol agar. Iskemik ATN siklikla major cerrahi
girisim, travma, agir hipovolemi, sepsis ve agir yaniklar sonucu gelisir.

b) Nefrotoksik ATN, endojen veya ekzojen toksinlere baglidir. Toksinler,
intrarenal vazokonstriiksiyon, dogrudan tiibiil toksisitesi ve/veya intratiibiil

obstriiksiyona yol acarak ABH’na sebep olurlar.

2.2.1.3. Postrenal ABH

Bilateral iireteral obstriiksiyon, mesane boynundan eksternal iiretral meatusa
kadar olan obstriikksiyon ya da soliter bobrek veya kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda tek tarafli {ireteral obstriiksiyon durumlarinda gelisebilir. En sik sebep,
mesane boynu obstriiksiyonudur ki; prostatik hastalik (hipertrofi, neoplazi, prostatit),
ndrojenik mesane ve antikolinerjik tedavi sonucu ortaya ¢ikabilir. Daha az sebepleri;
alt {iriner traktin tas, pthti, spazml {iretrit ile ttkanmasidir. Ureter obstriiksiyonu
intraluminal (tas, pihti, renal papilla), duvar infiltrasyonu (neoplazi) ya da eksternal

bastya (retroperitoneal fibrozis, neoplazi, abse, cerrahi ligasyon) bagl olabilir.
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2.2.2. ABH’na Tanisal Yaklasim

Detayl1 bir Oykiiniin alinmasi ve sistemik fizik muayenenin yapilmasi ile
baglanir. Kan ve idrar testlerinden destekleyici veriler elde edilebilir. Tam kan
sayimi, serum Kkreatinini, kan iire azotu, serum -elektrolitleri, kalsiyum, fosfor,
albiimin, tam idrar tetkiki, idrar mikroskopisi, idrarda sodyum ve kreatinin diizeyi ve
idrar ozmolaritesi diizeyleri bakilmalidir. Gerekirse ileri tetkik istenerek ABH’nin
daha nadir goriilen sebepleri arastirilmalidir. ABH ayirict tanisinda en degerli
testlerden biri bobrek yetmezligi indeksleridir. Ozellikle FeNa oldukca duyarli bir
testtir .

Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu: 100 x (idrar sodyumu/serum sodyumu)

X (serum kreatinini/idrar kreatinini)

2.2.3. ABH Klinigi ve Komplikasyonlari

ABH; su, sodyum ve potasyumun renal ekskresyonunu, divalan katyon
homeostazini, {iriner asidifikasyon mekanizmasin1i bozar. Ek olarak {iremik
toksinlerin birikmesine sebep olur. Klinik durumun agirligi genellikle renal hasar ve
katabolik durum ile paralellik gosterir. Oligiirik-katabolik olmayan hastalarda giinliik
ortalama BUN ve kreatinin artig1 sirast ile, 10-20 mg/dl ve 0.5-1.0 mg/dl kadardir.
Oligiirik-katabolik hastalarda ise giinliik artiglar 20-100 mg/dl ve 2-3 mg/dl kadar
olabilir. Dolayisiyla ikinci grup hastalarda komplikasyon riski daha yiiksek ve
prognoz daha koétiidiir.(33) Hemen tiim hastalarda intravaskiiler voliim artist
mevcuttur. Kan basinci genellikle 1limli ytikselir. Asirt yliksek kan basinci, ATN dis1
ABH sebeplerini akla getirmelidir. Asir1 hipotonik sivi yiiklenmesi hiponatremiyi
kotiilestirir.(33)

Hiperkalemi sik bir komplikasyondur. Oligoaniirik hastalarda K+ giinde 0.5
mmol/L artar. Tani sirasinda belirgin hiperpotasemi saptanmast doku yikimini
diisiindiiriir (rabdomiyoliz, hemoliz, tiimor lizis). Hafif hiperkalemi (6 mmol/L)
genellikle asemptomatiktir. Daha agir ise EKG degisiklikleri ve aritmiler gelisebilir.
Ayrica paresteziler, hiporefleksi, asendan flask paralizi ve solunum yetmezligi
olabilir. Hipokalemi daha nadir olup; aminoglikozid, sisplatin, amfoterisin B’ye bagh
oligiirik olmayan ATN’de goriilebilir.(33) ABH’da serum anyon gap artisi ile birlikte

olan metabolik asidoz gelisir. Baz1 durumlarda asidoz ¢ok agir olabilir (diyabetik
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ketoasidoz, laktik asidoz, karaciger hastaligi, sepsis, etilen glikol zehirlenmesi).
Metabolik alkaloz nadir olup; asir1 bikarbonat replasmani, kusma veya gastrik
aspirasyona bagli olabilir.(33) Urik asit atitlminda defekte bagh asemptomatik
hiperiirisemi gelisebilir (12-15 mg/dl). Daha yiiksek diizeyler olusum artigini
diistindiiriir.(33) Hafif hiperfosfatemi (5-10 mg/dl) sik bir bulgudur. Rabdomiyoliz,
hemoliz, tiimor lizis olgularinda daha agirdir (10-20 mg/dl). Kalsiyum-fosfor ¢arpimi
70’den biiyiik olgularda metastatik kalsifikasyonlar ve hipokalsemi gelisebilir.
Hipokalseminin diger sebepleri; kemiklerin PTH’ya direnci, D vitamini olusumunun
azalmasi ve nekrotik dokularda kalsiyumun sekestrasyonudur. Hafif hipermagnezemi
de sik bir bulgudur. Ancak, sisplatin ve amfoterisin B’ye bagl oligiirik olmayan
ATN olgularinda hipomagnezemi de ortaya ¢ikabilir.(33) Anemi genellikle hafiftir.
Eritropoez baskilanmasi, hemoliz, kanama, hemodiliisyon ve eritrosit yasam
stiresinin  kisalmas1 ile iligkilidir. ABH’da ayrica, kanama zamani uzamasi
(trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, faktor 8 disfonksiyonu) ve l6kositoz (stres
yaniti, sepsis, eslik eden hastaliklar) da gelisebilir.(33) infeksiyon siktir (%50-90) ve
ABH’a bagl olimlerin % 75’inden sorumludur. Pndmoni, yara infeksiyonu,
intravendz giris yolu infeksiyonu, tiriner yol infeksiyonu ve septisemi seklinde ortaya
cikabilir.(33) Kardiyak komplikasyonlar aritmi, akut miyokard infarktiisii ve
pulmoner embolizmdir. Bulanti, kusma, gastrit, stomatit, bazen pankreatit gelisebilir.
Hafif gastrointestinal kanama da goriilebilir (% 10-30) .(33) Malniitrisyon siktir. Net
protein yikimi vardir ve bazi hastalarda 200 g/giinii asabilir. Sebepleri; istahsizlik,
hastaligin katabolik dogas1 (doku yikimi), kas protein yikim artis1 ve yapim azalisi,
yetersiz niitrisyonel destektir.(33) Hastalarda iiremik sendrom gelisebilir. Uremik
sendromun baslica sebepleri; iire ve yikim tiriinleri, guanidin bilesikleri ve bakteriyel
metabolizma tiriinleridir.(33)

Iyilesme fazinda asinn  diiirez  voliim eksikligine yol agarak renal
fonksiyonlarin diizelmesini geciktirebilir. Hipernatremi, hipokalemi, hipofosfatemi,
hipokalsemi gelisebilir. Hiperparatiroidizme ve rabdomiyolizde sekestre olan
kalsiyumun mobilizasyonuna baglt hiperkalsemi de ortaya ¢ikabilir.(33)

2.2.4. Genel Yonetim ve Komplikasyonlarin Tedavisi

Beslenme plani yeniden diizenlenmelidir. Amag kalori ihtiyacini karsilamak,

ayni zamanda katabolizmay1 en aza indirmektir. Yagsiz viicut agirligin1 korumaya
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yetecek ve aclik ketoasidozuna girmeyi Onleyecek kadar kalori iceren ve doku
iyilesmesine yetecek diizeyde protein icerip nitrojen atiklari en az diizeyde olan bir
diyet uygulanmalidir. ABH kisa siirede diizelecek gibi goriinen ve katabolizmasi
fazla olmayan bireylere 0.6-0.8 g/kg protein igeren diyet Onerilirken, katabolizmasi
yiiksek olan ve diyaliz tedavisi almakta olan bireylere 1.2-1.4 g/kg protein iceren
diyet Onerilmektedir. Giinliik kalori alimi 25-30 kcal/kg olmalidir. Beslenmede
enteral yol tercih edilmelidir. Eger siv1 yiiklenmesi mevcutsa; su ve tuz kisitlamasi
yapilmali, yeterli olmazsa ditiretik kullanimi1 diistiniilmelidir. Ayrica bobrekten atilan

ilaglarin dozlari kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir. (34-35)

2.2.5. ABH Komplikasyonlarinin Tedavisi

Hipervolemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz oligiirik
ABH’nin degismez komplikasyonlaridir ve tani anindan itibaren bunlar1 dnlemeye
yonelik girisimlerde bulunulmast 6nemli konulardan biridir. Hastalara kalori
ihtiyacin1 karsilayacak ve katabolizmayi en aza indirecek diizeyde bir beslenme
programi uygulanmalidir.(34-35) Efektif serum ozmolaritesindeki diistisle birlikte
olan hiponatremi, sivi kisitlamasi ile genellikle tedavi edilebilmektedir. (34-35)
Hafif diizeydeki hiperkalemi (< 5.5 mEq/L) diyette potasyum kisitlanmasi ve
potasyum tutucu diiiretiklerin kullanilmamasi ile tedavi edilmelidir. Klinik ve
elektrokardiyografik olarak bulgu vermeyen orta diizeyde hiperkalemi (5.5-6.5
mEq/L) sodyum polistiren sulfonat gibi potasyum baglayan iyon degistirici bir resin
ile kontrol altina alinabilmektedir. Daha yiiksek diizeydeki potasyum degerleri icin
ilave tedavilere gereksinim vardir. Intravendz insiilin ( 10 iinite kristalize insiilin) ve
glukoz (50 ml % 50 dekstroz veya bunun esdegeri bir soliisyonda) verilmesi 30-60
dk igerisinde potasyumun hiicre icine girisini saglar ve birka¢ saatlik zaman
kazandirabilir. Sodyum bikarbonat (yaklasik 45-50 mEq 5 dk iizerinde infiizyon) ve
intravendz veya nebiilizatorle verilen betamimetik ajanlar da (albuterol; intravenoz
0.5 mg 100 ml % 5 dekstroz igerisinde 5 dk’dan uzun silirede veya 10-20 mg
nebiilizatorle) potasyumun hiicre igine girigini saglar ve etkisi 15 dakikadan once
baslayip, 1-2 saat devam eder. Burada dikkat edilmesi gereken 6nemli nokta sodyum
bikarbonat ve sodyum polistiren sulfonatin i¢eriginde sodyum bulundugu ve oligiirik

hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmasinin gerekliligidir. Yukarida sayilan tedavilerle
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potasyum diisiisii saglanincaya kadar hastaya, hiperkaleminin kardiyak ve ndrolojik
etkilerini anatagonize etmek igin kalsiyum glukonat (10 ml % 10 solusyonu 5 dk’dan
uzun siirede) verilmelidir. Tiim bu yontemlerle potasyum diizeyi diisiiriilemezse
diyaliz ve 6zellikle de hizli potasyum diisiisii saglamasindan dolay1r hemodiyaliz
uygulanmalidir. Metabolik asidoz serum bikarbonat diizeyi 15 mEqg/L’nin altina
diismedik¢e tedavi gerektirmez. Siddetli asidozlar oral veya intravendz sodyum
bikarbonat tedavisi ile diizeltilebilir. Baslangic tedavi dozu hastanin serum
bikarbonat diizeyine gdre hesaplanan agifina gore ayarlanmali ve hasta metabolik
alkaloz, hipokalsemi, hipokalemi, siv1 yiliklenmesi ve akciger 6demi gibi tedaviye
bagli  gelisebilecek komplikasyonlar agisindan  yakin izlenmelidir.(34-35)
Hiperfosfatemi diyette fosforun kisitlanmasi ve gastrointestinal sistemde fosfor
baglayici etki gosteren ajanlarin (aliiminyum hidroksit, kalsiyum karbonat gibi)
verilmesi ile kontrol altina alinabilmektedir. (34-35) Hipokalsemi siddetli olmadikga
tedavi gerektirmez. Ancak rabdomiyoliz, pankreatit, TLS ve bikarbonat tedavisi
sonrast gibi durumlarda siddetli hipokalsemi olabilecegi akilda tutulmalidir. (34-35)
ABH sonrasi gelismis olan hiperiirisemi genellikle hafiftir (15 mg/dl) ve tedavi
gerektirmez.(34-35) ABH’li hastalarin beslenmesi hekim, hemsire ve diyetisyenin
yakin igbirligini gerektiren bir durumdur. ABH olan hastalar heterojen bir grup
olusturur ve bundan dolay1 beslenmenin bireysellestirilmesi s6z konusudur. Temel
kural yagsiz viicut agirhigmmi korumaya yetecek ve aclik ketoasidozuna girmeyi
onleyecek kadar kalori igeren ve doku iyilesmesine yetecek diizeyde protein igerip
nitrojen atiklar1 en az diizeyde olan bir diyetin uygulanmasidir. ABH kisa siirede
diizelecek gibi goriinen ve katabolizmasi fazla olmayan bireylere 0.6-0.8 g/kg protein
iceren diyet Onerilirken, katabolizmasi yiiksek olan ve diyaliz tedavisi almakta olan
bireylere 1.2-1.4 g/kg protein igeren diyet onerilmektedir. Giinliik kalori alimi 25-30
kcal/’kg (35 kcal/kg’t ge¢memeli) olmalidir. Beslenmede enteral yol tercih
edilmelidir. Yiiksek dozda (>200 mg/giin) {liriner okzalat atilimina ve buna bagh
olarak tas olusumuna neden olan vitamin C diginda, diger suda ¢dzilinen vitaminlerin
verilmesi de onerilmektedir. (34-35)

Anemi kan transfiizyonu yapilmasim1 veya eger siddetli ise ve iyilesme
gecikmisse rekombinant eritropoetin verilmesini gerektirebilir. Uremik kanamalar

desmopressin, aneminin diizeltilmesi veya diyaliz tedavisine genellikle cevap verir.

20



Hastanin entiibe edilmesi gerekmedik¢e veya es zamanli bir kanama diyatezi

olmadik¢a mide iilseri proflaksisine gerek yoktur. (34-35)

2.2.6. Prerenal ABH’da Tedavi

Prerenal ABH bobrek perflizyonunun diizeltilmesine hizla cevap veren bir
durumdur. Yapilacak olan sivi replasman tedavisi gelismis olan kaybin sekline gore
degisiklik gostermektedir. Kanamaya bagl gelisen hipovolemiler 6zellikle de hasta
hemodinamik olarak stabil degilse eritrosit transfiizyonu ile tedavi edilmelidir.
Ancak aktif kanama yok ise veya hasta hemodinamik olarak stabilse izotonik ile
volim agiginin diizeltilmesi yeterli olabilmektedir. Uriner veya gastrointestinal
kayiplar  genellikle hipotoniktir ve dolayist ile hipotonik soliisyonlarla
diizeltilmelidirler (%0.45 salin gibi). Serum potasyum diizeyi ve asit-baz dengesi tiim
hastalarda yakindan takip edilmelidir. Gerekli hallerde potasyum replasmani ve
sodyum bikarbonat replasmani yapilmalidir. Kalp yetmezligi olan hastalar loop
ditiretikler, antiaritmik ajanlar, pozitif inotroplar, preload ve afterload1 azaltan
ilaglarla tedaviye ve bazi durumlarda da intraaortik balon pompasi gibi mekanik
desteklere gereksinim gosterebilmektedirler. Sivi tedavisi, ABH gelismis sirozlu
hastalarda 6nemli bir sorundur.(36-37) Bu hastalarda her ne kadar intrarenal
vazokonstriiksiyon ve splanknik dolagimda sivi gollenmesi mevcutsa da, gergek
hipovolemi veya efektif arteriyel kan voliimiindeki azalma ABH’na katkida
bulunabilmektedir. Bu hastalarda gergek hipovoleminin katkisi invaziv sistemik
hemodinamik monitdrizasyon altinda uygulanan ‘‘siv1 ylikleme deneme tedavisi’’ ile
anlasilabilmektedir. Hastanin assit sivisinda artma olabilecegi veya akciger 6demi
geligebilecegi icin sivi yiiklemesinin ¢ok yavas bir sekilde yapilmasi gereklidir.
Parasentez uygulamasi intrabdominal basicin ve renal venlerdeki akimin bdylelikle

rahatlamasi sonucu nadir de olsa GFH’de diizelmelere neden olabilmektedir (38)

2.2.7. Renal-intrensek ABH’da Tedavi

Genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisine ek olarak farmakolojik
ajanlarin kullanim1 diisiiniilebilir. Iskemik veya toksik ABH’da bdbrek hasarmi
azaltmak ve bobrek fonksiyonlarinin geri kazanilmasini hizlandirmak i¢in birgok ilag

incelenmigtir. Diisliik dozda dopamin (0.5-3 wkg/dk) infiizyonu, atriyal natriiiretik
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peptid, insiilin benzeri biiytime faktorii-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 ABH olan hastalarda sivi tedavisini kolaylastirir ancak diiiretik

kullaniminin ABH seyrini diizelttigine dair bir veri mevcut degildir.(34)

2.2.8. Postrenal ABH’da Tedavi

Ozellikle akut bilateral ve tam tikaniklik ile seyreden postrenal ABH
tedavisinde ilk yapilmasi gereken iglem, tikanikligin giderilmesidir. Suprapubik veya
tiretral yoldan mesaneye kateter yerlestirilmesi mesane ¢ikisinda olan tikanikligin
giderilmesinde yardimci olcaktir. Daha {ist seviyelerdeki tikanikliklarda tireteral
katater veya perkiitan nefrostomi yerlestirilmelidir. Pelvikaliksiyel sistemde
dilatasyonu olmayan bireylerde perkiitan nefrostomi yerlestirilmesi zor olabilecegi
gibi komplikasyonlara da neden olabilmektedir. Tikanikligin giderilmesini takip eden
birka¢ giin igerisinde hastalarin ¢ogunda uygun bir dilirez saglanirken, yaklasik
olarak % 5 kadarinda GFH’ye oranla daha ge¢ diizelen tiibiil fonksiyonlarindan
dolay1 tuz kaybettiren sendrom gelisir. Bu hastalara kan basincinit normal diizeyde
devam ettirebilmek i¢in uygun bir sekilde intravendz sivi replasmani yapilmasi
gerekmektedir.(39) Postrenal ABY ile gelen hastalarda tikaniklik giderilip idrar
akimi saglanana ve de bobrek fonksiyonlarinda diizelme elde edilene kadar; gerekli
durumlarda, genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisinde anlatilan tedavi

yontemlerinin gerekebilecegi akilda tutulmalidir.(39)

2.2.9. ABH’da Diyaliz Tedavisi

Diyaliz  tedavisinin  baslatilmasinin  mutlak  endikasyonlar1  arasinda
semptomatik tiremi (flapping tremor, perikardiyal frotman, ensefalopati) ve medikal
tedaviye cevap vermeyen asidoz, hiperkalemi ve sivi yliklenmesi yer almaktadir.
Secilecek diyaliz yontemi (periton diyalizi, hemodiyaliz, hemofiltrasyon) hastanin

klinik durumu, hastanenin teknik donanimi ve hekimin teknik deneyimine baglidir
(35,40,41)
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2.2.10. Yogun Bakim Unitelerinde ABH’na Yaklasim

Yogun bakim {initelerinde gozlenen ABH’larin nedenleri de diger ABH
olaylar1 gibi prerenal, renal ve postrenal olarak 1i¢ ana baslikta
degerlendirilebilir.(42)

1) Prerenal nedenler; Efektif dolasan voliim azlig1 ve hipovolemi ile kendini
gosteren patolojiler, hipotansiyon, selektif renal hipoperflizyon olusturan durumlar,
sepsis ve NSAII ve RAAS blokaj1 yapan ila¢ kullanimima bagl gelisen ABH vakalar
yogun bakimlarda en sik saptanan prerenal nedenlerdendir.

2) Renal kaynakli ABH nin yogun bakim {initelerinde siklikla karsilasilan
sekli akut tlibliler nekrozdur. Akut tiibiiler nekroz, iskemik kokenli veya nefrotoksik
ilag ilgkili olabilir. Renal kaynakli ABH durumlar1 arasinda glomeriiler ve vaskiiler
hastaliklar da 6nemli yer tutar.

3) Postrenal nedenler; Bilateral ya da soliter iireteral obstriiksiyonlar ve alt
iriner sistem obstriiksiyonlar1 (mesane boynu veya iiretra) postrenal ABH olusturan
onemli durumlar olarak tanimlanmislardir.(43)

ABH siklikla oligotiri ve azotemi ile kendini gdstermektedir. Ancak azalmig
idrar ¢ikisinin tanisal agidan duyarlilik ve 6zgiilliigii diisiik olmakla birlikte, yeterli
idrar ¢ikis1 giivenilir bir renal fonksiyon gdstergesi olarak kabul edilemez. Yogun
bakim {initelerinde azalmis idrar ¢ikisi olan hastanin oncelikle hikayesinde yakinda
gecirilmis hastalik, hipotansiyon, ates, hemoraji, altta yatan renal, kardiyak veya
karaciger hastaligi, nefrotoksik ajanlar, kontrast madde kullanimi1 ve {riner
semptomlar agisindan aragtirilmalidir. Ayritili fizik muayene yapilirken 6dem,
dokiintii, suprapubik veya abdominal kitle yoniinden dikkatli olunmalidir. Obstriiktif
nefropati agisindan mesaneye sonda takilmasi, rezidii voliim kontrolii, bobrek ve
mesanenin ultrasonografi ile degerlendirilmesi gibi incelemeler yapilmalidir. Hasta,
idrar analizi ve spot idrar incelemesi yoluyla intrinsik renal hastalik agisindan
degerlendirilmelidir. Prerenal azoteminin diglanmasinda voliim durumunun
degerlendirilmesi yapilmalidir. Eger voliim durumu siipheli ve voliim yiiklenmesi
kontrendike ise pulmoner arter kateterizasyonu planlanmalidir. Tanisal terapotik
yaklasimlar denenmeli ve kontrendikasyon yoksa sivi yiliklenmesine baslanilmalidir.

Daha 6nceki basamaklarda tan1 saglanamadiysa vaskiilit acisindan laboratuar testleri,
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renal  perfiizyon sintigrafisi, anjiyografi, renal biyopsi gibi testlere

bagvurulmalidir.(43)

2.2.11. Yogun Bakim Unitelerinde ABH’dan Korunma

ABH agisindan riskli olan hasta grubu i¢inde; yasli, kalp yetmezligi, diyabet,
karaciger hastaligi, 6nceden bilinen renal yetmezlik, renal arter stenozu olan hastalar
sayilabilir. Yogun bakim {initelerindeki ABH acisindan riskli hastalarin akut bébrek
hasarindan korunmasinda alinabilecek basit yontemler iginde nefrotoksik ajanlardan
kacinma ilk sirada yer alir. Siklikla toksisiteye neden olan ajanlar arasinda
nonsteraoid anti inflamatuar ilaclar (NSAII), anjiotensin konverting enzim
inhibitdrleri (ACEI) , aminoglikozidler basta olmak iizere bazi antibiyotikler ve
radyokontrast maddeler sayilabilir. Riskli ilaglar iginde sayilan aminoglikozidler ve
siklosporin mutlaka kullanilmasi zorunlu ise kullanilmali ve 6zellikle siklosporin,
kan diizeyi takibi ile monitérize edilmelidir. Riskli hastalarda amfoterisin B
verilecekse pahali olmasina ragmen lipozomal formlari tercih edilmeli, radyokontrast
madde kullanilmasi gerekiyorsa izoosmolar iyonik olmayan kontrast ajanlar
kullanilmalidir. Nefrotoksik ajanlara bagli ABH ’nin Onlenmesinde hidrasyon
onemlidir. Kontrast nefropatisi ve toksik ABH gelisiminin dnlenmesinde intravendz
izotonik sivi tedavisinin verilmesi 6nemlidir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda
kontrast nefropatisini dnlemek amagli N-asetil sistein kullanilabilir.(44)

Yogun bakim iinitelerindeki ABH agisindan riskli hastalarin ABH’dan
korunmasinda hemodinamik stabilitenin saglanmasi 6nemlidir. Bu nedenle kan
basincinin belli bir degerin iistiinde tutulmas1 olduk¢a 6nemlidir. Bu deger ortalama
arteriyel basing i¢in 65 mmHg olarak kabul edilebilir.(45)

Yogun bakim hastalarinda oral ve/veya intravendz yollarla yapilacak sivi
replasman miktariin diizenlenmesi de Onemlidir. Hidrasyon yapilirken renal
perflizyonu koruyacak yeterli voliim saglanmaya ¢alisilmalidir. Ancak oligotirik ve
kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyojenik pulmoner 6dem, sepsis hastalarinda ise
kapiller kacak yoluyla gelisebilecek kardiyojenik disi 6dem acisindan dikkatli
olunmalidir.(46)

ABH’nin Onlenmesinde mannitol ve furosemid olmak iizere iki grup
ditiretigin rolii arastirilmis ve tartismali sonuglar elde edilmistir. Mannitoliin

bobrekler iizerindeki koruyucu etkisini hiicrelerin sismesini engelleyerek ve tiibiiler
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akimi arttirip intratiibiiler tikanmay1 azaltarak yaptigi diisiiniilmektedir. Insanlarda
yapilan c¢aligmalarda iskemik veya toksik ABH’nin Onlenmesi ve tedavisinde
herhangi bir etkinligi gosterilememistir, aksine kontrast nefropatisinde (6zellikle
diyabetli hastalarda) olumsuz etkisi bildirilmektedir. Mannitoliin rabdomiyoliz ile
seyreden sikisma tipi zedelenmelerde olduk¢a erken donemde uygulanmasi
durumunda ve renal transplantasyon siiresince organ hazirlama soliisyonlarina
eklenerek veya uygun zamanda verilerek renal koruyucu etkinliginin en {ist diizeyde
olacag1 gosterilmistir. Loop diiiretiklerinin hipervolemide endike ve yararli olmasina

ragmen ABH’den korunmada roliiniin olmadig1 kabul edilmektedir.(47-48)

2.2.12. Yogun Bakim Unitesinde ABH ve KDIGO Kriterleri

ABH kavrami oldukca genis kapsamli bir tanimlamadir. Bunun yerine,
yetmezlik oncesinde goriilen siireglerin klinik olarak daha iyi anlasilmasi bakimindan
ABH kavraminin kullanimi tercih edilmektedir.

ABH, bobrek fonksiyonlarinda ani azalma sonucu sivi elektrolit dengesi ile
asit-baz  dengesinin  saglanamamast  ve  nitrojen  atiklarinin  viicuttan
uzaklastirilamamasi olarak tanimlanmaktadir.(49)

ABH’nin hastaneye yatan hastalarin %S5’inde, yogun bakima yatirilan
hastalarin ise %30’unda gelistigi ve bununda Onemli bir oranda ¢oklu organ
yetmezliginin bir bileseni olarak karsimiza ¢iktig1 bilinmektedir. Son 30 yilda renal
replasman tedavisi (RRT) teknolojilerinde gergeklestirilen basarili gelismelere
ragmen mortalite oraninin halen %50 ve {lizerinde olmasi, bobrek hasarin tedavisi
konusunda halen alinacak ¢ok yolun oldugunu gostermektedir.(50)

ABH; yogun bakim {initelerinde birincil hastalik olmamasi, siklikla baska bir
hastaligin komplikasyonu olarak goriilmesi nedeniyle primer hastaligin mortalitesini
yansitir. Genellikle yogun bakimlarda primer hastaliklarin mortalitesi yiiksek
oldugundan son 50 yilda tedavi yontemlerinde gelismeler olmasina ragmen ABH
mortalitesinde diisme goriilmemistir.(51,52)

Nefroloji ve yogun bakim alaninda uluslararasi uzmanlardan olusan bir panel
olan Akut Diyaliz Kalite Insiyatifi grubu (ADQI), ABH acisindan ortak bir tanima
duyulan ihtiyaca yanit olarak; ABH tanimlamasi ve siniflandirmasi i¢in bir dizi ortak
fikir gelistirmis ve yayinlamistir.(53) Bas harfleri RIFLE kelimesini olusturan bu

kriterler Mayis 2002°de Vicenza’da ADQI konferansi esnasinda olusturulmustur ve
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taslak halinde yayimlanmistir.(54) Bu siniflandirmaya gore hastanin serum kreatinin
ya da idrar ¢ikisina gore ilk ti¢ kriter ile risk, hasar, yetmezlik tanimlanirken, son iki
kriter ile renal fonksiyonlarda kayip ve son donem bobrek yetmezligi tanimlanmustir.
Boylece hafif bobrek hasarindan son donem bobrek yetmezligine kadarki bir
cercevede ABH ve sonuclarini degerlendirme olanagi olusturulmustur. RIFLE
kriterlerinin duyarliliginin arttirilmasi amaglanarak 2007 yilinda Acute Kidney Injury
Network tarafindan 48 saat i¢indeki degisimleri igerecek sekilde RIFLE kriterleri
yeniden modifiye edilmis ve AKIN kriterleri dogmustur.(55) 2012 Mart ayinda
RIFLE ve AKIN kriterlerinin gegerliligi temel alinarak klinik uygulamalar,
aragtirmalar ve halk saglig1 i¢in tek bir basit tamimlama ile ABH tanisi koymak

amactyla KDIGO simiflamasi gelistirilmistir.

KDIGO grubu, bu bilgiler 1s181nda pratige yonelik olarak ABH ’nin tanimini,
yayimlanan kilavuzunda su sekilde yapmistir.(56)

1. Serum kreatinin >0,3 mg/dl/48 saat i¢inde veya

2. Bazal serum kreatinin >1,5 kat/7 giin icinde veya

3. Idrar hacmi <0,5 ml/kg/saat, (6 saat).
Bununla beraber, ABH ’yi hastaligin siddetine gore Tablo 2. de belirtildigi gibi
evrelerine ayirmistir.

Tablo 2. KDIGO klavuzuna gore akut bobrek hasarinin evreleri.

Evreler Serum kreatinin Idrar cikisi

1 Bazale gore 1,5-1,9 kat veya <0,5 mL/kg/6-12 saat
=0,3 mg/dL artig
Bazale gore 2,0-2,9 kat artis <0,5 mLkg/ = 12 saat
Bazale gore 3,0 kat artis veya <0,3 mLkg/ = 24 saat
Skr = 4,0 mg/dL artis veya veya
renal replasman tedavisinin Anlri =12 saat
baslamasi

2.2.13. Akut Bobrek Hasarmma Yatkinhik Olusturan Durumlar Ve Risk

Faktorleri

Madem ki ABH ’nin prevalansi ve mortalitesi bu kadar yiiksek, dyle ise erken

donemde olgularin belirlenmesinin bu oranlarin azaltilmasina katki saglayabilecegi
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sOylenebilir. Bu amagla, ABH ’ye yatkinlik olusturan durumlar ve risk faktorleri
belirlenmelidir. Nedir bunlar? ABH’ye Sepsis, kritik hastalar, dolasim soku,
yaniklar, travma, kardiyak cerrahi, kardiyak olmayan major cerrahi, nefrotoksik
ilaglar, radyokontrast ajanlar, zehirli bitkiler ve hayvanlar yatkinlik olustururken;
dehidratasyon, ileri yas, kadin cinsiyet, siyah 1rk, kronik bobrek, kalp, akciger ve
kalp hastaliklari, diabetes mellitus, kanser ve anemi varligi risk faktorlerini
olusturur.(57)

Anlamli diizeyde morbidite ve mortalitesi olan ABH ’ye yatkinlik olusturan
durumlarin ve risk faktorlerinin veya riskli hastalarin belirlenmesinden sonra
yapilmasi gereken, klinik bulgular gelismeden bu hastalarin erken dénemde basarili
bir sekilde yonetilmesidir. Cilinkii ABH ’yi geri dondiirecek spesifik bir tedavi
olmadig i¢in, tan1 konulmadan once yapilacak uygulamalarin klinik sonuclarinin,
tan1 konulduktan sonra yapilan tedavi uygulamalarmma gore daha basarili oldugu
bildirilmistir.(58)

Bu amagla KDIGO, Tablo 2 de goriildiigi gibi serum kreatinin ve idrar
cikisinin Olgiilerek ABH’nin evresine gore degerlendirilmesini, yonetilmesini ve
izlenmesini Onermektedir. Bununla beraber bobrek hasarlanmasiin etiyolojisini,
hasar1 ilerleten faktorler ve bdobrek fonksiyonunun azalmasina bagli gelisen
komplikasyonlar1 da bilmemiz gerekmektedir.

Hastalarin dolagiminda yeterli kan hacmi oldugundan emin olmak i¢in, zaman
zaman hemodinamik degiskenleri 6l¢gmek gerekir. Bunun i¢in santral vendz basing
gibi statik degiskenler yerine, hemen hemen her YBU’ de kolaylikla
gerceklestirilebilecek nabiz basinct degiskenligi, ultrasonografi ile vena kava
inferiorun dolumu ve kalbin ekokardiyografi (EKO) ile degerlendirilmesi gibi
dinamik degiskenlerden yararlanilmalidir. Bunun yaninda, ABH ’nin 6nlenmesi i¢in
gerekli hemodinamik izlem ve destekler ile birlikte sivi resiisitasyonu ve vazopressor

uygulamasi da yapilmaktadir.(59)

2.2.14. Akut Bobrek Hasarinda Sivi Resiisitasyonu

ABH ’de hangi tiir siv1 ile resiisitasyona baslanacagi halen sorun olmaya
devam etmektedir. Finfer ve ark.nin gerceklestirdikleri “Saline vs Albumin Fluid
Evaluation (SAFE)” ¢alismasi bu konuya 6nemli katkilar saglamistir. Bu ¢aligmada,

3500 hastaya %4 albumin; 3500 hastaya ise %0,9 izotonik uygulanmistir.
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Randomizasyon sonras1 28 giin i¢inde mortalitede, RRT ihtiyacinda ve siiresinde fark
bulunmamaistir.(60) Ayrica bu calismada albumin kolu, izotonik koluna gore %27
oraninda daha az sivi1 alarak, daha az (1 L) pozitif sivi dengesinde kalmistir. Bunun
Oonemi, Payen ve ark.nin pozitif s1vi dengesinin ABH’da 60 giin i¢indeki mortaliteyi
arttirdigin1  gostermeleri ile ortaya konmustur.(61) Bundan baska hipovoleminin
diizeltilmesinde yaygin kullanilan, albuminin alternatifi ve ucuz olan diger bir {iriin
de hidroksietilstarch (HES)’tir. Farkli konsantrasyonlart olan HES ’in %6’lik
sollisyonu izoonkotik iken, %10°luk HES hiperonkotiktir ve potansiyel olarak bobrek
fonksiyonlarimi1 bozan nefrotoksik bir maddedir.(62) “Efficacy of Volume
Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis (VISEP)” ¢alismasinda, %10’ luk
HES ve izotonikle modifiye edilmis ringer laktat soliisyonu kullanilmis, HES
grubunda ABH insidansi, RRT ihtiyact ve mortalite daha fazla bulunmustur.(63) Bu
ve diger randomize klinik ¢alisma (RKC) lara baglh olarak KDIGO, Hemorajik sok
yoksa, akut bobrek hasari riski olan veya akut bobrek hasari olan hastalarda
intravaskiiler voliimiin genisletilmesi ic¢in baglangic sivi tedavisinde izotonik
kristalloidlerin, kolloidlere (albumin veya nisasta) tercih edilmelmesini

onermektedir.

2.2.15. Akut Bobrek Hasarinda Vazopressor Kullanimi

Sivi resiisitasyonuna veya soklu hastalarda intravaskiiler voliimiin optimize
edilmesine ragmen devamli hipotansiyonu olanlarda ABH gelisme riski vardir. Bunu
onlemenin yolu, sistemik vazopressor kullanarak renal perflizyonun korunmasi veya
tyilestirilmesidir. Bunun i¢in norepinefrin, dopamin veya vazopressin kullanilabilir.
De Backer ve ark., dopaminle norepinefrini karsilastirdiklar1 calismada renal
fonksiyonlar ve mortalite iizerine anlamli fark bulamazlarken, aritmik olaylarin
dopamin grubunda daha fazla oldugunu, subgrup analizinde ise dopamin kullanilan
kardiyojenik soklu hastalarda septik veya hipovolemik soklu hastalara gore 28 giin
icinde mortalitenin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.(64) Son zamanlarda
norepinefrine direngli soklu hastalarin tedavisinde vazopressin onem kazanmaya
baslamistir. Bununla beraber vazopressinin kan basimcini ve diiirezi arttirdig
goriilmiis, ancak RRT ihtiyacin1 azalttigi ve ya sagkalimi uzattigi heniiz

kanitlanamamistir.(65) KDIGO, Akut bobrek hasari riski olan veya akut bdbrek
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hasart olan vazomotor soklu hastalarda sivi tedavisi ile birlikte vazopressor

kullanilmasini tavsiye etmektedir.

2.2.16. Akut Bobrek Hasarinda Diiiretik Kullanimi

Bundan bagka diilirezin saglanmasi i¢in renal dozda dopamin kullanimi ile
ilgili Friedrich vark.nin yaptig1 bir metaanalizde, renal fonksiyonlarda ve sagkalimda
lyilesme saglamadigi, diyaliz gereksinimini azaltmadigi ve sadece dopamin
tedavisinin birinci giiniinde idrar c¢ikisinda iyilesme sagladigi bildirilmistir.(66)
Ayrica, dopaminin diisik dozlarda bile tasiaritmileri ve miyokardiyal iskemiyi
tetikledigi, intestinal kan akimini azalttigt ve T-hiicre fonksiyonlarini1 baskiladig
belirtilmistir.

KDIGO, Akut bobrek hasarmin onlenmesinde veya tedavisinde diisilk doz
dopamin kullanilmamasini énermektedir

ABH ’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde siklikla ve esas olarak diiiretiklerin
kullanildig1, o6zellikle oligiliri ile seyreden, asir1 volim yiikii olan ABH ’yi
nonoligiirik forma ¢evirmek ic¢in furosemidin klinisyenlerce yaygin olarak
kullanildigr bilinmektedir. Uchino ve ark., ABH ’li hastalarin %59-70’inde nefroloji
konsiiltasyonu sirasinda veya RRT baslamasindan 6nce ditiretik kullanildigini
bildirmislerdir.(67) Elbette sivi dengesinin kontrol edilmesinde, ilag ve beslenme
uygulamalarina firsat vermesi agisindan ditiretikler tartigmasiz yararlidir. Ancak
gereksiz ve liizumundan fazla ve siirede kullanilmas1 durumunda, dolasimdaki etkili
hacmi asir1 azalttigi, bobrek fonksiyonlarina zarar verici bir durum olusturmasinin
yaninda kulak c¢inlamasi ve sagirlik gibi 6nemli ototoksisite bulgularina neden
olduguda gosterilmistir.(68) Bundan bagka, yine Ho ve ark. furosemidin hastane
mortalitesi, RRT gereksinim riski, diyaliz seans sayisi ve hatta kalici oligiirili hasta
orani lizerine anlamli bir etkiye sahip olmadigini ortaya ¢ikarmislardir.(69) KDIGO’
nun ditiretikler ile ilgili 6nerisi su sekildedir.

» Akut bobrek hasarmin 6nlenmesinde diiiretik kullanilmamasi 6nerilmektedir
» Asirt voliim yiikiiniin tedavisi hari¢, akut bobrek hasarinin tedavisinde

diiiretiklerin kullanilmamasi tavsiye edilmektedir
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2.2.17. Akut Bobrek Hasarinda Renal Replasman Tedavi Baslama

Zamam Ve Modaliteler

ABH olan hastada her tiirlii terapotik ve destek girisime ragmen hastaliga
0zgll baz1 komplikasyonlar gelisebilir. RRT, bu komplikasyonlar i¢in énemli bir
tedavi secenegidir. Aslinda RRT, 6nemli bir tamamlayici tedavidir ve gerekmedikce
uygulanmamalidir. Bobrek fonksiyonlarmin RRT uygulamadan iyilesmesine imkan
taninmalidir. Cilinkii zamansiz uygulanan RRT’lerin bobrek fonksiyonlarimi
iyilestirici degil, kotiilestirici bir 6zellige sahip oldugu ve ABH ’nin kronik bobrek
hastaligina ilerlemesine neden oldugu bilinmelidir.(70) Ayrica RRT’nin
hipotansiyon, elektrolit embalansi, kusma, aritmi, kramp, vaskiiler erisim ve
koagiilasyon gibi 6nemli komplikasyonlar1 vardir. RRT’ye ne zaman baslanmalidir
ve hedefleri nelerdir? Bugiine kadar ABH ’de diyalize baslamanin optimal
zamanlamasiyla ilgili bir tamimlama yapilmis degildir. Giiniimiizdeki uygulama,
hastanin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal parametrelerine bakilarak RRT’ye karar
verilmesi seklindedir. Bu endikasyonlar; siddetli hiperkalemi, metabolik asidoz, asiri
volim yiikii, pulmoner 6dem, Gremik komplikasyonlar (kanama, perikardit gibi),
asir1 ilagc dozlart (salisilat, etilen glikol, metformin, karbamazepin, valproik asit,
metanol gibi) ve entoksikasyonlardir.(71-72) RRT hedefleri ise sivi-elektrolit, asit-
baz ve soliit homeostazisini saglamali, bobregi ileri zararlanmalardan korumali, renal
fonksiyonlarin iyilesmesini saglamali ve ila¢ uygulamalari ile beslenme gibi diger
tedavilere imkan vermelidir. Dolayisiyla ideal olarak RRT’ye baslamak i¢in optimal
zamanlama hastanin sistemik degerlendirilmesini ve RRT hedeflerini igermelidir.
RRT’ye karar verdikten sonra hastanin hangi diyaliz modalitesi ile tedavi edilecegi
belirlenmelidir. RRT aralikli olabilecegi gibi devamlida olabilir. Bu tedavi
modaliteleri asagidaki gibidir.

» Aralikli hemodiyaliz veya periton diyalizi
» Devamli renal replasman tedavileri
» Devamli venovendz hemofiltrasyon
Devamli venovendz hemodiyaliz
Devamli venovendz hemodiyafiltrasyon

Yavas diistik etkinlikli diyaliz

Y V VYV V

Yavas devamli ultrafiltrasyon
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KDIGO’nun hasta profiline gore sunart 6nermektedir.(73)

» Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda aralikli renal replasman
tedavisi yerine devamli renal replasman tedavi uygulamasi onerilir

» Diger nedenlere bagli artmis intrakraniyal basinci veya jeneralize beyin
O0demi veya akut beyin hasari olan akut bobrek hasari olan hastada aralikli
renal replasman tedavisi yerine devamli renal replasman tedavisi uygulamasi
Onerilir
Hemodinamik stabilite saglandiktan sonra standart aralikli hemodiyaliz

uygulamasina gegilebilir.

2.2.18. Akut Bobrek Hasarmin Prognozu

YBU’de biiyiik oranda multi organ yetmezlik tablosunun bir bileseni olarak
karsimiza ¢ikan ABH’nin prognozu eslik eden hastaliklara ve risk faktorlerine
baghdir. Bu konuda yapilan iki ayr1 ¢aliyjma da YBU’ de ABH olan hastalarda
prognoz lizerinde ortak risk faktorleri; dort ve dortten fazla organ sisteminde
yetmezlik, mekanik ventilasyon, sepsis, YBU’ ye kabulde serum kreatinin degeri,
YBU’ de uzamis kalis siiresi, dnceden kronik hastalik olmasi ve devamli RRT

ihtiyaci olarak belirlenmistir.(74-75)

2.3. Kirmz hiicre dagilim genisligi (RDW)

Kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) rutin olarak kan sayimi incelemesinde
bakilan ve eritrositlerin hacim degiskenliginin bir 6l¢iitiidiir. Yiiksek RDW eritrosit
hiicre hacimlerinde daha biiytik bir ¢esitlilik anlamina gelir. RDW, eritrosit hacminin
standart sapmasinin ortalama eritrosit hacmine oraninin 100 ile carpilmasi ile
hesaplanir. Normal RDW degerleri %11 ile %14,5 arasindadir.(76-77) RDW, demir
eksikligi, B12 vitamini ve folat eksikliginde artarak anizositozu gostermektedir.
Eritrosit  yikiminin  artmasi  (hemoliz), kan transfiizyonu sonrasi ve
hemoglobinopatiler RDW yiiksekligine yol actigi bilinen diger nedenlerdir. Kalp
yetersizligi olan hasta populasyonunda da RDW’nin énemli prognostik 6neme sahip
oldugu gosterilmistir.(78) Patel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada RDW’nin orta
yasli ve yash populasyonunda mortalite ile iliskili oldugunu gosterdiler.(79) Ayni
calismada anemi ve beslenme bozuklugu olmayan hasta grubunda da RDW

yiiksekliginin yiiksek mortalite ile iliskili oldugu bulunmus.(79)
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2.3.1. RDW ve inflamasyon

Yogun bakim iinitelerinde, sistemik enflamasyonun progresif hastalik,
kardiyovaskiiler mortalite ve oOliim gostergesi oldugu gosterilmistir. Sistemik
enflamasyon yanitt kemik iligi fonksiyonunu ve demir metabolizmasini
etkiler.(80,81) Proinflamatuar sitokinlerin (RDW artisiyla baglantili  olan)
eritropoetinin indiikledigi eritrosit matursyonunu ve proliferasyonunu inhibe ettigi ve
eritropoetin  reseptor expresyonunu downregiile ettigi bulunmustur.(82) Ay
zamanda oksidatif stres RDW ve mortalite arasindaki iligkiye katkida bulunan bir
faktor olabilir. Yiiksek oksidatif stres sepsiste aktive lokositler tarafindan tretilen
reaktif oksijen tiirleri araciligiyla olusur.(83) Ayrica, oksidatif stresin kirmizi kan
hiicrelerinin yasam siiresini kisaltarak ve biiylik premtiir kirmizi hiicrelerin periferik
dolagima salinimini arttirarak RDW artigini indiikledigi ortaya atilmistir.(84) Diger
bir aciklama malniitrisyon ile iliskili olabilir. Total koleterol ve albiimini igeren
nutrisyonel markirlarin 6nemli 6l¢iide RDW ile iligkili olduguna inanilmaktadir.(85)
Ek olarak, RDW inflamasyon ve malniitrisyon ile yakindan iligkili oldugu bilinen

renal disfonksiyonla baglantili oldugu kaydedilmistir(85,98)

2.3.2. Artmis RDW’nin Onemi

Tam kan sayiminda bakilan eritrosit dagilim genisligi (RDW) dolasimdaki
eritrositlerin biiyiikliiklerinin dagilimimi gosteren bir indekstir. RDW aneminin
teshisinde kullanilmakta olup yiikselmesi hemolizde ve eritrositlerin yapim
bozukluklarinda gbzlenmektedir.(86) RDW sadece hematolojik hastaliklarda degil
ayni zamanda pulmoner emboli (87), akut bobrek yetmezligi(88), pulmoner arteriyel
hipertansiyon(89), periferik arter hastaligi(90) ve inmede(91) de yiikselmektedir. Son
calismalarda akut miyokart infaktiisiinde, koroner arter hastaliginda, kalp
yetmezliginde de RDW seviyesinin diger inflamatuvar belirtecler gibi yiikseldigi
gosterilmistir.(92,93)

2.3.3. Biitiin Nedenlere Bagh Oliimler

Artmis kardiyovaskiiler 6liim riskine ek olarak yiikksek RDW seviyeleri herhangi
bir nedene bagl 6liim riskini de arttirmaktadir. Bunlara kansere bagl dliimler veya

kronik alt solunum yolu hastiklarina baglh 6liimler de dahildir.(94,95) Bu diislince
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1988 — 1994 yillar1 arasinda Ulusal Saglik ve Besin inceleme Anketi“ne katilan 45
yasindan biiyiik 8175 tane yetiskine gore ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
sunlardir ; (94)

» RDW’nin birinci beste birlik bolimiiyle karsilastirildiginda RDW’nin
artmasiyla 2. , 3., 4. ve 5. Bes’te birlik boliimlerindeki tiim nedenlere bagl
olimdeki risk oranlari sirastyla 1.1, 1.2, 1.4, 2.1 idi. RDW’deki her yiizde
I’lik artig, tiim nedenlere bagli 6liim oranini yiizde 22 arttirmaktadir.

» Biitiin nedenlere bagli 6liimlerde RDW ile iliski; ¢alisma anemik olmayan
hastalara kisitlandiginda veya demir, folat, vitamin B12 eksikligi olmayan

normal siirlardaki (% 11-15) RDW’li hastalar i¢in korunmaktadir.

> [lleri yas, yiiksek CRP, yiiksek fibrinojen, yiiksek beyaz kan hiicresi sayis1 da
yiikksek RDW seviyeleriyle yakindan iligkilidir.

Yukarida da belirtildigi gibi kardiyovaskiiler mortalite agisindan artmis Sliim
orani ile yiilksek RDW seviyelerinin arasindaki fizyolojik mekanizma; oksidatif stres,
inflamasyon, zayif pulmoner fonksiyon, diger calismalarda indirekt olarak

gosterilmesine ragmen tam olarak bilinmemektedir.(96,97)

2.4. SISTEMIK INFLAMASYON

Malign hastaliklar ve inflamasyon arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir.
Kanser; kronik hepatit, kronik gastrit, inflamatuar barsak nhastaliklar1 ve kronik
pankreatit gibi .esitli inflamatuar durumlarda gelisebilir. (99) Yine , kanserin kendisi
transkripsiyon faktorleri ve major isnflamatuar sistokinlerin iiretimiyle lokal veya
sistemik inflamasyonu indiikleyebilir.(100) Kanser iliskili inflamasyon hiicre
proliferasyonu, hiicre survivali, angiogenesis, tiimor hiicre migrasyonu, invazyon,
metastaz ve adaptif immiinitenin inhibisyonunu etkileyebilir.(100) Sistemik
inflamasyon interlokin-1 (IL-1), interlokin-3 (IL-3) ve interlokin-6 (IL- 6) gibi
megakaryosit proliferasyonunu stimiile eden cesitli pro-inflamatuar mediatorlerin
salmimt ile iligkilidir. Trombosit agregasyonu ve degranulasyonu ile birlikte onu
takip eden trombosit kaynakli pro-angiogenik mediatorlerin saliiminin timor

biiylimesinin 6nemli bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir.(101)
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Dolasimdaki 16kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit ndtrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan yogun bakim
pratiginde bu iki alt grubun birbirine orani1 bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir.(102,103) Doku yikimiyla aktive olan notrofiller; myeloperoksidaz,
asit fosfataz ve elastaz gibi baz1 enzimleri salarlar.(104,105) inflamatuvar yanit
sirasinda, dolagimdaki 16kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Notrofiliye relatif
lenfopeni eslik eder. Notrofil / lenfosit oran1 (NLO) inflamatuvar yanitin basit bir
belirteci olarak one siirtilmektedir. APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il) ve SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) gibi
sepsis skorlartyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve prognozuyla
uyumlu bulunmus ve nétrofil lenfosit stres faktorii adi verilmistir. Artmis NLO nun,
kardiyovaskiiler girisim geciren hastalarda da kdtii prognozun bir gostergesi oldugu
saptanmistir.

Son zamanlarda, NLO’da yiikselmeyle birlikte akut koroner sendromlarda
mortalite oraninin arttig1 gosterilmistir.(106,107) Nétrofili, akut miyokard infarktiisii
ile bagvuran hastalarda akut dekompanze kalp yetmezligi ile iligkili olup buna ek
olarak relatif lenfopeninin kalp yetmezliginde mortalite i¢in bagimsiz bir
ongordiriicii oldugu gosterilmistir.

Bir tiimdrde T lenfositlerin bulunmasi lezyona karst belirgin bir immiin
yanitin gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tlimorde diisiik lenfosit sayisinin
kotii prognozla iligkili oldugunu gostermektedir. NLO’nun, kolorektal ve over
kanserinde  yasamda kalma {izerinde prognostik bir faktér oldugu
gosterilmistir.(108,109) Preoperatif NLO’nun kolorektal kanserde kotii prognozlu
hastalarin  belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi one
stiriilmiistiir.(110) Periferik kanda NLO, inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres
arasindaki iligki hakkinda bilgi veren bir parametre olarak kullanilmaktadir.

Inflamatuar bazli prognostik skorlardan Modifiye Glasgow Prognoz Skoru
(mGPS), artmis C-Reaktif Protein (CRP) ve azalmis albiimin diizeyleri temel
alinarak hazirlanmis bir skordur.(111,112) mGPS sistemik inflamasyon dayali
prognostik skorlar icinde en yaygin kullanilanidir. mGPS in kanser hastalarinda
prognostik degeri oldugunu gosteren 60 tan fazla calisma bulunmaktadir. Bu

nedenle kanser hastalarinin rutin klinik degerlendirmesinde kullanilabilir bir
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parametredir.(113) Malign Plevral Mezotelyomali hastalarinda yapilan bir ¢alismada

GPS skoru ile prognoz arasinda énemli iliski saptanmistir.(111)
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3. MATERYAL METOD

Bu calismaya 2010- 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama hastanesi Dahili Yogun Bakim Unitesi ve Tibbi Onkoloji
Yogun Bakima yatirilan ve tedavileri yapilan onkolojik (malignite) tanisi olan 450
hasta dahil edildi. Caligma igin iiniversitenin medikal arastirma etik kuruluna yazili

basvuru yapilarak onay alindi. (14.05.2015 / 239)

Calismaya dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri asagidaki tablo da 6zetlenmistir.
Dahil etme kriterleri

» 18 yas ve listii olmasi

» Patolojik malign tanist olmasi

> Evre 1-2-3-4 hastalar
Dislama Kkriterleri

18 yas alt1 tanil1 hastalar

» Histopatolojik tanis1 olmayanlar
Kronik Bobrek Hasar1/ Yetmezligi
Terminal donem hastalar
Multiorgan yetmezligi
Kardiyojenik sok

Agir malnutrisyon

VvV V. ¥V V V V

Diyabetik ketoasidoz

Yogun bakima yatirilan malignite tanili 450 hastanin dosyasi incelendi.
Dislama kriterlerine sahip 64 hasta calisma disinda birakildi. Calisma kriterlerine
uygun 386 hastanin demografik ozellikleri etyoloji ve komorbid durumlar1 hasta
dosyalarindan alindi. Hastalarin yogun bakima kabul edilis anindaki ve 48 saat
sonraki kreatinin diizeyi ve  RDW, hemoglobin (Hb), MCV, lenfosit, nétrofil,
,trombosit, CRP, albumin, daha 6nce almis oldugu tedavisi, yogun bakimda kalig
stiresi ve sonuclar1 kaydedildi.

Hastalar RDW degeri > 16,8 veya <16,8, ABH varligina veya yokluguna

gore, KDIGO evrelemesine gore Evre 1) 48 saat i¢cinde Serum kreatinin diizeyinin
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>0,3 mg/dl veya bazal serum kreatinin diizeyinin 7 giin icinde >1,5 kat artmasi1 veya
Idrar hacmi <0,5 ml/kg/saat, (6 saat) , Evre 2) bazale gore 2.0-2.9 kat artis, Evre 3)
bazale gore >3 kat artis veya serum kreatinin >4 mg/dl veya renal replasman
tedavisinin baslamasina goére (56), CRP <1 mg/dl veya >1 mg/dl , Albumin <3.5 g/dl
veya >3.5 g/dl Notrofil / Lenfosit Orant <5 veya >5 , Platelet / Lenfosit Oran1 <150
ise 0, 150-300 ise 1,>300 ise 2 olacak sekilde , ve mGPS skorlama sistemi ( CRP
<1 mg/dl ise mGPS :0 CRP>1 mg/dl albumin >3.5 g/dl ise mGPS:1 CRP>1 mg/dl ve
albumin <3.5 g/dl ise mGPS:2 ). (114) bakilarak bu parametrelerin mortalite tizerine
etkileri karsilastirildi.

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS ( Statistical
Package for Social Sciences) 18.0 yazilimi1 (SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak
yapildi. Degiskenler normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle ( Kolmogorov- Smirnav / Shapira-Wilk testleri)
incelendi. Tanimlayict analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart
sapmalar kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler icin gruplar
arasinda karsilagtirmalar Student t testi kullanilarak yapildi. Farkli gruplar arasindaki
sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadigi Ki-Kare testleri kullanilarak
karsilastirildi. Hastalarin artmis mortalite iligkili karakteristiklerini belirlemek i¢in
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler kullanildi. Sagkalim i¢in Kaplan-Meier
Metodu kullanildi ve log rank analizi kullanilarak karsilastirildi. Mortalite iliskili
degiskenler analizi icin ¢ok degiskenli Cox Regresyon analizi yapildi. Tip 1 hata

diizeyinin %35 in altinda olan durum bir istatiksel olarak anlamli yorumlandi.
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4. BULGULAR

Toplam 386 malignite hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Calisma populasyonu
246 erkek (63.73%) ve 140 (36.27%) kadin hastayr igermektedir. Hastalarin

ortalama yasi 59.89+14.06’idi.

Hastalarin ortalama yogun bakim kalis siireleri

7.84+7.32 giindii. Hastalarin ortalama RDW degerleri 18.89+4.02 olup, 275 ‘inde

RDW >16,8 idi. Hastalarin %50.51 ‘de ABH gelistigi saptandi.

hastalarinin bazal demografik, klinik karakteristikleri ve iligkili

parametreleri Tablo 3’te gosterilmektedir.

Calisma

laboratuvar

Tablo 3. Hastalarin bazal demografik, klinik karakteristikleri ve iliskili laboratuvar

parametreleri

Parametreler

Cinsiyet (Erkek/kadin) 246/140

Yas (y1l) 59.89+14.06
Kreatinin (mg/dl) 1.64+1.56
CRP (mg/dl) 13.57+10.25
Albumin (g/dl) 2.14+0.59
Trombosit (K/uL) 215.17+£148.86
Notrofil (mm®) 11.72+11.68
Lenfosit (mm?®) 1.04+0.88
Trombosit/Lenfosit orani 380.52+551.61
Notrofil /Lenfosit orani 23.18493.62
RDW (%) 18.89+4.02
Hemoglobin (g/dl) 10.15+2.02
MCV (fL) 85.81£37.37
YBU kalis siiresi (giin) 7.84+7.32
ABH (%) % 50.51
RDW>16.8 % 71.24

YBU, yogun bakim iinitesi; ABH, akut b&brek hasari
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Calismaya dahil edilen hastalarin % 37’de (n=143) akciger malignitesi,
%14.8’de (n=57) mide malignitesi, %11.7°de (n=45) meme malignitesi ve kalan
36.5% (n=141) diger malignitelerin tanis1 mevcuttu. Hastalarin malignite tanilarinin

dagilimlar1 Tablo 4’te sunulmaktadir.

Tablo 4. Malignite tanilarinin dagilimlar.

Degisken N %

Akciger 143 37

Mide 57 14.8
Meme 45 11.7
Kc- Safra 29 7.5
Kolon 24 6.2
Prostat 23 6.0
Over 22 5.7
Pankreas 15 3.9
Beyin 13 3.4
Bas-boyun 11 2.8
Lenfoma 4 1

Toplam 386 100

YBU kabul edilen hastalarin basvuru tanmlar1 % 33.67 si (n=130) solunum
yetmezligi, %25.38’de (n=98) suur bulanikligi, %16.83 (n=65) diyare ve oral alim
bozukluguna baglh ABH dir. YBU kabul edilen hastalarin basvuru tanilarmnin

dagilimi Tablo 5’te sunulmaktadir.
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Tablo 5.YBU kabul edilen hastalarin bagvuru tanilarmin dagilimi

Degisken n %

Solunum yetmezligi 130 33.67
Suur bulaniklig 98 25.38
Diyare — Oral alim bozukluguna 65 16.83
baghh ABH

Febril nétropeni 23 5.95
Pnémoni 21 5.44
Sepsis 17 4.40
Gastrointestinal kanama 14 3.62
Ikter 10 2.59
Derin ven trombozu 4 1.03
Hiperkalsemi 2 0.51
Hemoptizi 2 0.51
Toplam 386 100

Olen hasta grubu, yasayan hasta grubu ile karsilatirildiginda, ortalama kadimn
cinsiyet orant (39.85% vs. 27.27%, p=0.02), serum kreatinin (1.93+£1.70 vs.
0.91+0.76, p<0.001), CRP (14.48+10.15 wvs. 11.33£10.13 , p=0.006), ndtrofil
(12.72+12.76 vs. 9.22+7.88 p=0.008) ve RDW(19.44+ 4.17 vs. 17.50+ 3.21 p<0.001)
degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yliksek, serum albumin(2.03+0.54
vs. 2.394+0.57 p<0.001), Hgb (10.01£1.99 vs. 10.51+2.06 p=0.029) , trombosit
(201.00+152.51 vs. 250.70+133.46 p=0.003) , lenfosit (0.98+ 0.90 vs. 1.20+0.80
p=0.027)ve yogun bakim kalig siireleri(6.90+6.84 vs. 10.21+£7.96 p<0.001 )daha
diisiik saptandi. RDW>16.8 olan hastalarin orani 0len hasta grubunda, yasayan
hasta grubundan istatistiksel olarak daha fazla saptand1 (78.3% vs. 21.7%, p<0.001).
Her 2 grup arasinda yas, MCV, trombosit / lenfosit oran1 ve nétrofil / lenfosit orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Her 2 grubun demografik,
karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri a¢isindan karsilatirilmasi Tablo

6’da gosterilmektedir.
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Tablo 6. Gruplarin demografik, karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri

Parametreler Olenler Yasayanlar P
(n=276) (n=110)

Yas (y1l) 59.94+14.39 59.77+13.28 0.913
Cinsiyet (E/K) 166/110 80/30 0.020
Kreatinin (mg/dl) 1.93£1.70 0.91+0.76 <0.001
Albumin(g/dl) 2.03+0.54 2.39+0.57 <0.001
CRP (mg/dl) 14.48+10.15 11.33+£10.13 0.006
Hemoglobin (g/dl) 10.01£1.99 10.51+2.06 0.029
MCV (fL) 86.63+44.01 83.75+6.29 0.496
Trombosit sayis1 (K/uL) 201.00+£152.51 250.70+133.46 0.003
Notrofil sayist (mm?) 12.72+12.76 9.22+7.88 0.008
Lenfosit say1s1 (mm°) 0.98+ 0.90 1.20+0.80 0.027
Trombosit / Lenfosit orant 406.416+619.800 314.975+£312.506 0.143
Notrofil / Lenfosit orani 28.15+109.99 10.58+11.63 0.097
Yogun bakimda kalis siiresi (giin) | 6.90+6.84 10.21£7.96 <0.001
RDW (%) 19.44+ 4.17 17.50+ 3.21 <0.001
RDW>16.8 (%) 78.3% 21.7% <0.001

Calismanin ortanca takip siiresi 5 giin (1-50 giin)

saptandi. Kaplan-Meier

analizi sonuclarina gore, mortalite oranlart RDW>16.8 (p<0.001), Notrofil / Lenfosit
orani >5 (p<0.001) ve evre 2 ABH’l1 (p<0.001) hastalarda anlamli olarak daha fazla

saptandi (Sekil 3-5).
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Sekil 4. Notrofil / Lenfosit oran1 i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi.
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Sekil 5. ABH yoniinden Kaplan-Meier sagkalim analizi.

Cok degiskenli COX regresyon analizi sonuglarina gore, akut bobrek hasari
olmayan hastalarla karsilagtirildiginda 6liim riski KDIGO Evre 1 hastalarinda (AHR
= 1.96, % 95GA: 1.34-2.88), KDIGO Evre 2 hastalarinda (AHR = 2.32, % 95GA:
1.61-3.35) ve KDIGO Evre 3 hastalarinda (AHR = 2.44, % 95GA: 1.81-3.28)
anlamli oranda daha fazla saptandi. Notrofil/Lenfosit orant <5 olan hastalarla
karsilastirildiginda 6liim riski Notrofil/Lenfosit orant >5 olan hastalarda (AHR =
1.51, % 95GA: 1.10-2.08) anlamli oranda daha fazla saptandi. Ayrica, RDW skoru
>16.8 olan hastalarda Olim riski RDW skoru <16.8 olan hastalarla
karsilastirildiginda anlamli oranda daha fazla saptandi (AHR = 1.43, % 95GA: 1.06-
1.92). (Tablo 7.)
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Tablo 7. Oliim i¢in ¢ok degiskenli COX regresyon analizi.

Degisken AHR %095 GA P
Akut Bobrek Hasar1
Yok Referans
KDIGO Evre 1 1.969 1.34-2.88 <0.001
KDIGO Evre 2 2.325 1.61-3.35 <0.001
KDIGO Evre 3 2.440 1.81-3.28 <0.001
Notrofil / Lenfosit oran1 (<5 vs. | 1.515 1.10-2.08 0.011
>5)
RDW skoru ( <16.8 vs. >16.8) | 1.432 1.06-1.92 0.018
CRP (<1 vs >1) 1.153 0.72-1.83 0.546
Albumin (<3.5 vs. >3.5) 2.175 0.842-5.62 0.109
MGPS 1.012 0.503-2.03 0.973
Trombosit / Lenfosit orani 1.095 0.853-1.40 0.476

AHR, ayarlanmis Hazard orani; GA, Giiven aralig;

Prognostik Skor

mGPS, Modifiye Glasgow
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5. TARTISMA

Kanser hastalarinin prognozu son 2 dekatta kademeli olarak iyilesmistir.(115)
bunun sebebi kemoterapi girisimlerinin daha iyi bir risk belirlemesiyle hastalara
uygulanmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak bu durum ayn1 zamanda YBU de tedavi
gerektiren hayat1 tehdit edici komplikasyonlarda artisa yol agmaktadir.(116)

YBU yatis gerektiren hematolojik malignitelerde en sik 16semi, lenfoma iken
solid kanserlerde Akciger kanseridir.(117) Kanser hastalarmin YBU kabul
endikasyonlar1 kanser iligkili ( kritik organ tutulumu, pulmoner emboli ) , tedavi
iliskili (sepsis, ila¢ toksisitesi ) veya komorbid hastaliklara (bobrek hastaligi, kalp
yetmezligi, KOAH (kronik obstruktif akciger hastaligi) gibi) baglh olarak sayilabilir.
Ancak kanser hastalarinda YBU ne en sik kabul sebebi akut organ yetmezligidir. En
stk goriilenleri ventilator destegi gerektiren solunum yetmezligi, renal replasman
tedavisi gerektiren bobrek yetmezligi, vazopresor destegi gerektiren septik sokla
beraber kardiyovaskiiler yetmezliktir. Diger sik nedenler pulmoner 6dem, elektrolit
bozukluklari, nérolojik bozukluklar, masif hemoptizi gibi sayilabilir.(118-121) Bizim
calismamizdaki hastalarin YBU basvuru tanilari arasinda en sik karsimiza ¢ikan
sebepler solunum yetmezligi %33.67 (n=130 ) ,suur bulaniklig1 %25.38 (n=98) ile
diyare ve oral alim bozukluguna bagli ABH %16,83 (n=65) ,febril nétropeni % 5.95
(n=23) dir.

ABH kanser hastalarinda sik goriilen bir komplikasyondur. ABH nedeniyle
YBU kabul edilen veya YBU de gelisen ABH, o6zellikle multiorgan yetmezligi
durumunda kétii sonuglar dogurmaktadir.(116-122) .YBU deki onkolojik hastalarda
ABH nin sagkalim iizerine onemli etkileri vardir. (123) Uzamis yogun bakim ve
hastanede kalis siirecinden kaynaklanan yetersiz ve gecikmis renal fonksiyonlarda
diizelmeye bagli YBU kalis siiresinin artmasi hastaya hayat kurtarict KT
uygulanmasii zora sokmakta ve bdylece bu hastalarin uzun dénem prognozu
etkilemektedir.(124,125,126). Bu konuda Bagshaw ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir ¢aligmada kanser ve ABH birlikteligi olan hastalarda tek basina ABH olanlara
gore mortalitenin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. [ABH olup kanser hastasi olan

38 hastada 1 yillik yasam siiresi (%15,8) iken kanser olmayan 202 hastanin 1 yillik
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yagam siiresini (%40,1) olarak bulmustur.(p:0.005)] .(127) Bu ylizden ABH erken
tespit ve tedavisi mortalite morbiditeyi azaltmakta kritik onem tagimaktadir.

ABH YBU deki hastalarda mortaliteyi arttirdigin1 gosteren birgok c¢alisma
bulunmaktadir. Ebtesebam ve ark tarafindan YBU kabul edilen ABH olan obstetrik
hastalarda mortalite riskinin arttigi gosterilmis ve RIFLE siniflmasi ile mortalite
arasinda pozitif iliski bulundugu gosterilmistir. (128) Marlies Ostermann ve ark
tarafindan yapilan bir ¢alismada YBU de yatan hastalarda ABH ile mortalite arasinda
iliski oldugu gosterilmis ve RIFLE smiflmasi ile prognoz arasinda anlamli ilgki
bulunmustur. (129) Bu verilerden hareketle bizde ¢aligmamizda YBU de yatan
onkolojik hastalarda ABH ile mortalite arasindaki iliskiyi daha 6nce bu hasta
grubunda ¢alisilmamig KDIGO smiflamasina gore degerlendirdik. Toplam 386
malignite hastasini ¢alismaya dahil ettik. Bu hastalarin 246 erkek (63.73%) ve 140
(36.27%) kadindi. Hastalarin ortalama yas1 59.89+14.06’idi. 195 (%50.51) hastada
ABH gelistigini saptadik. ABH gelisenlerde KDIGO siiflamasi ile Evre 1 - Evre 2 —
Evre 3 diye gruplandirdik. ABH gelismeyen hastalarla Evre 1-2-3 ABH gelisen
hastalar arasindaki mortaliteyi karsilagtirdik. Mortaliteyi Evre 1 =1.96 (p=<0.001)
Evre 2= 2.32 (p=<0.001) Evre 3= 2.44 (p=<0.001) kat arttirdigin1 tespit ettik ve
istatiksel olarak anlamli bulduk.

Gecen 10 senede kanser iligkili inflamasyonun ¢ogu kanserde progresyon ve
sag kalimin bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir. (130,131) Bu yiizden kanser ilgkili
inflamasyonu gostermesi agisindan hem kolay ulasilabilir olan hem de bu hastalarda
rutin olarak degerlendirilen beyaz kiire, notrofil, lenfosit, trombosit, CRP, albiimin
gibi sistemik inflamatuar yanit markirlarinin veya NLO, PLO, mGPS gibi bu
markirlardan tiiretilen parametrelerin degerlendirilmesi onemlidir. (132,133) Walsh
ve arkadaslar1 kendi merkezlerinde NLO nin prognostik degerini arastirmiglardir. Ve
sistemik inflamatuar yanitin hematolojik parametrelerin kombinasyonu olan NLO
nin ¢ogu kanserde prognostik degeri oldugunu raporlamislardir. (134).Toplam
21.193 hasta igeren ii¢ ayri calismada kanserli hastalarin hesaplanan NLO nin
prognostik degeri oldugu gosterilmistir. Iki ¢aliymada 6zellikle NLO prognostik
degeri belirlerken bir ¢alismada NLO ile birlikte CRP, albiimin, PLO( platelet
lenfosit orani) gibi degeri iyi bilinen sistemik inflamatuar markirlarimi da

degerlendirmisler ve bu ¢alismalarin ikisinde NLO ile total sag kalim arasinda iligki
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bulmuslardir. (135-137) Kemal Y. ve arkadaslari tarafinca yapilan baska bir
calismada artmig NLO ve PLO Akciger kanserli hastalarda tedavi oncesi yararli
biyomarkir oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada Akciger kanserli hastalarla saglikli
bireylerle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak NLO ve PLO yiiksek
cikmistir.(138) Kim E.Y. ve arkadaslar1 gastrik kanser tanisi olan 1986 hastada NLO
ve PLO calismislardir. Sonucunda hem NLO hem de PLO prognozu yansittigi
gostermisler ancak NLO toplam sag kalimi1 gostermede PLO' ndan daha iistiin oldugu
gosterilmistir.( NLO: p=0.023 PLO: p=0.788). (139) 2014 yilinda Li M.X. ve
arkadaglar1 yayinlamis oldugu metaanalizde kolorektal kanser tanis1 olan hastalarda
NLO tedavi stratejisinin belirlenmesinde dikkate alinmasini belirtmislerdir.(140)
Kanser hastalarinda bir diger prognostik gosterge PLO olup bununla ilgili litaretiirde
cok sayida caligmalar mevcuttur. Jiang R. ve arkadaglar1 1261 Nazofarenks kanser
tanili hastada artmis PLO nin kanser spesifik sagkalimi, toplam sag kalimi,
hastaliksiz sag kalimi olumsuz etkiledigini gostermislerdir. (141) Giindiiz S. ve
arkadaslar1 da metastatik renal cell karsinom tanisi olan ve tirozin kinaz ile tedavi
olmus 100 hastada PLO degerlendirmis ve bagimsiz bir prognostik indikator
oldugunu gostermislerdir.(142) Bu ¢alismalar gostermistir ki NLO ve PLO hastaligin
prognozunu gostermekte yol gostericidir. Bizim ¢alismamizda da NLO >5 olanlar
<5 olanlara gore mortaliteyi 1.5 kat artirmakta olup istatiksel olarak ta anlamli
cikmigtir. (p=0.011 ) Ancak PLO istatiksel olarak anlamli bulamadik. (p= 0.476)
Bunun sebebininde kanser hastalarinin ¢ogu evre 4 olup hastalarimizin trombosit
degerleri kanser evresiyle iliskili olarak diisiik oldugundan kaynaklanabilir.

Diger inflamasyon bazli prognostik skorlardan olan mGPS (Modifiye
Glasgow Prognoz Skoru) , artmig C-Reaktif Protein (CRP) ve azalmis albiimin
diizeyleri temel alinarak hazirlanmig bir skordur. Choi W.K. ve arkadaslar1 2014
yilinda kolorektal kanser tanili hastalarda GPS un tiimor evrelemesinden bagimsiz
bir degisken oldugu ve kolorektal kanserde GPS in prognostik faktor olarak iyi ve
kullanigh oldugunu gostermislerdir. (143) Zhang P. Ve arkadaslari kemoradyoterapi
alan inop torasik 6zefageal skuamoz hiicreli kanserli hastalarda sag kalimi tahmin
etmede  konvansiyonel kanser evrelemesiyle mGPS  kombinasyonunun
kullanilabilecegi belirtmislerdir. (144) Kato A. ve arkadaslari da diizenli

hemodiyalize giren hastalarda mGPS un prognostik skorlar icinde mortalite agisindan
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en yliksek prognostik skor oldugu gosterilmistir.(14) Bu yaymlar dogrultusunda
calistigimiz mGPS skoru istatiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. (p=0.973) Bunun
nedeni olarak ¢alismamiza dahil olan hastalarin CRP degerinin >1 mg/dl iistiinde ve
albumin degerinin <3.5 g/dl olmasindan kaynakli olarak hastalarimizin ¢ogunun
mGPS 2 tespit ettigimizden kaynaklanabilir.

Tam kan sayimminda bakilan eritrosit dagilim genisligi (RDW) dolagimdaki
eritrositlerin biiyiikliiklerinin dagilimin1 gosteren bir indekstir. RDW aneminin
teshisinde kullanilmakta olup yiikselmesi hemolizde ve eritrositlerin yapim
bozukluklarinda gozlenmektedir.(86) RDW sadece hematolojik hastaliklarda degil
ayni zamanda pulmoner emboli(87), akut bobrek yetmez1igi(88), pulmoner arteriyel
hipertansiyon(89), periferik arter hastaligi(90) ve inmede(91) de yiikselmektedir.

Son zamanlarda tiimor ve kemik iligi arasindaki etkilesimin sonucu olarak
meydana gelen RDW artisinin  kanser hastalarinda prognozu tahmin etmede
kullanilabilecegi gosterilmistir.(145) Kemal Y. ve arkadaslari retrospektif bir
calismada endometrium kanser tanili hastalarda RDW degerinin bening gruba gore
anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. (p<0.001) (146) Koma Y. ve arkadaslari
Akciger kanser tanili hastalarda yiiksek RDW diizeyinin sag kalimi olumsuz
etkiledigini ve bu hasta populasyonunda 6liim riskini tahmin etmek igin yeni ve
kullanigh bir belirteg olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.(147) Seretis C. Ve
arkadaslart da RDW nin Meme kanseri aktivitesini gostermede yeni bir biomarker
olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.(148) Bizim g¢alismamizda hastalarin
ortalama RDW degerleri 18.89+4.02 olup, 275 ‘inde ( %71.2) RDW >%16,8 idi
RDW degeri > %16.8 olan hastalarin 6lim oranin1  %78.3 ( p=<0.001) olarak
saptadik. ve RDW nin mortaliteyi 1.4 kat arttirdigini tespit ettik.( p=0.018)
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6. SONUC
KDIGO evresi ile mortalite arasinda pozitif iligki bulundu. RDW de artis mortaliteyi
1.4 kat, NLO 1.5 kat arttirdig1 goriildii. Bu degiskenlere bagli olarak yogun bakim
tinitesinde kalis siiresi mortalite ile iliskili olarak daha kisa siireli oldugunu saptadik.
RDW yiiksekligi, NLO yiiksekligi ve KDIGO evresinin yiiksekligi mortaliteyle
ilskili olabilir. Bu konuda daha yiiksek katilimli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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