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OZET

Noninvaziv mekanik ventilatére bagh hastalarda iskemi belirteclerinin
degerlendirilmesi, Necmettin Erbakan Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Konya, 2013.

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV), solunum yetmezligi ve kronik
obstriktif akciger hastaliginin (KOAH) tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
NIMV akcigerlerin ventilasyonunu artirip, sol ventrikiil ile kalbin is yiikii ve
oksijen tiiketimini azaltarak etki gostermektedir. NIMV tedavisinin olumlu
etkilerine karst bu sekilde tedavi edilen hastalarda kardiyak hasarin arttigi
bildirilmistir. Bu ¢aligmanin amaci, solunum yetmezligi sikayetiyle basvuran ve
noninvaziv mekanik ventilasyona baglanan hastalarda, bu uygulamanin ¢izgili kas
ve kalp kasina olan etkilerini degerlendirmek iizere bazi iskemi belirteglerinin
aragtirtlmasidir.

Bu amagla, KOAH tanili 64 hasta caligmaya alindi ve {i¢ gruba ayrild.
Calismaya dahil edilen hastalardan, hafif solunum yetmezIligi olan ve ventilatore
baglanmayanlar, Grup I (kontrol grubu) (n=31) olarak alindi. Agir solunum
yetmezligi olan ve ventilatore baglananlarin ventilatore baglanma oncesi degerleri
Grup II (6ncesi)’yi (n=33), ventilatore baglanma sonrasi (3. gilin) degerleri ise
Grup II (sonras1)’i (n=33) olusturdu. Her {i¢ gruptaki hastalarda pH, pO2 ve pCO>
seviyeleri ile serum troponin, miyoglobulin, kreatin kinaz (CK), CK-MB, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) laktat dehidrogenaz (LDH),
albumin ve iskemi modifiye albumin (IMA) diizeyleri 6lciildii.

Serum troponin degerlerinin; NIMV 0Oncesi grupta (Grup II (6ncesi))
kontrol grubuna (Grup I) gore yiiksek oldugu, keza NIMV sonrasi grupta da (Grup
IT (sonras1)) anlamli bir artisin oldugu (p=0.000) tespit edilmistir. Serum AST ve
IMA degerlerinde de; NIMV sonras1 grupta (Grup II (sonrasi)) kontrol grubuna
(Grup I) gore anlamli bir artisin oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0.031, p= 0.008).
Serum miyoglobin, CK-MB, ALT, CK, LDH diizeylerinde ise, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da troponin, AST ve IMA degerlerine benzer sekilde, gruplar
arasinda bir farkliligin oldugu tespit edilmistir (p>0.05).

Sonu¢ olarak, Solunum yetmezliginin siddetine bagli olarak iskemi
belirteglerinden serum troponin, AST ve IMA seviyelerinin arttigi, NIMV
uygulamasimin bu artisa katkisinin smirli oldu§u ve noninvaziv mekanik
ventilasyon uygulamasi sirasinda kardiyak fonksiyonlarin daha dikkatli takip
edilmesi gerektigi kanaatine varilmistir

Anahtar Sozciikler: iskemi, IMA, kardiyak hasar, NIMV, troponin.
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ABSTRACT

The assessment of markers of ischemia in patients on noninvasive
mechanical ventilation, Necmettin Erbakan University, Institute of Health
Sciences MSc. Thesis in Department of Medical Biochemistry, Konya, 2013.

The noninvasive mechanical ventilation (NIMV) is widely used for the
treatment of the patients’ chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
respiratory failure. NIMV is effective in increasing the ventilation of the lungs and
decreasing the work of the heart on the left ventricle and the consumption of the
oxygen. In spite of the positive effects of the NIMV treatment, an increase of
cardiac damage is seen in the patients to whom the NIMV treatment has been
applied. The aim of this study is to search certain ischemia markers in order to
assess and measure the impact of this treatment on the striated muscle and the
cardiac muscle of the patients who have been tied to the noninvasive mechanical
ventilator, due to their suffering from the difficulty of breathing.

With this objective, 64 patients with the diagnosis of COPD are included in
this research, and they are divided into three groups. Group | (control group, n=31)
consists of the patients who are suffering from mild respiratory failure and not
connected to the ventilator. The patients with the severe respiratory failure, prior to
their being tied to the ventilator, constitute Group Il (before) (n=33), after their
having been connected to the ventilator (3 day), are the members of Group Il
(after) (n=33). The levels of blood pH, pO2 and pCOz2, serum troponin, myoglobin,
creatine kinase (CK), CK-MB, aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), lactate dehydrogenase (LDH), albumin, and the ischemia
modified albumin (IMA) have been measured in the patients.

The level of serum troponin has been observed higher in prior to NIMV
(Group Il (before)) than control group (Group I). Likewise, it has been noted
significant increase (p=0.000) in group after NIMV (Group Il (after)). Serum AST
and IMA has also been seen a significant increase (respectively p=0.031, p=
0.008) in group after NIMV (Group Il (after)) as compared to the control group
(Group 1). It has been statistically although not significant difference among the
groups (p>0.05) at the levels of serum myoglobin, CK-MB, ALT, CK, LDH,
similar to the levels of troponin, AST and IMA.

It was concluded that, depending on the severity of respiratory failure, that
are markers of ischemia, serum troponin, AST and IMA levels increased, NIMV
application contributed to this increase is limited and cardiac function more careful
should be followed during the non-invasive mechanical ventilation application.

Key Words: Ischemia, IMA, cardiac damage, NIMV, troponin.
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1. GIRIS VE AMAC

Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV), solunum yetmezligi gelisen
KOAH akut alevlenmelerinde mortalite ve entiibasyon oranlarin1 azaltan yaygin bir
tedavi sekli olarak kullanilmaktadir (Brochard ve ark. 1995; Plant ve ark. 2001; Teke
ve ark. 2011) NIMV kardiyak debiyi, oksijen dagilimini ve fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi artirarak, sol ventrikiil ile kalbin is yiikli ve oksijen tiiketimini azaltarak
etki gostermektedir. Bu etkiler solunum is yiikiinii azaltarak kardiyak performansin
diizelmesine katki saglamaktadir (Baratz ve ark. 1992). NIMV tedavisinin tiim bu
olumlu etkilerine kars1t bir meta-analizde NIMV ile tedavi edilen hastalarda akut

miyokard enfarktiisli oranlarinin arttig1 rapor edilmistir (Peter ve ark. 2006).

Troponin akut koroner sendromda miyokard hiicre hasarini gosteren
duyarliligr ve ozgilligi ¢ok yliksek biyokimyasal bir belirte¢ olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Adams ve ark. 1993; Teke ve ark. 2011). Kas enzimleri
laktat dehidrogenez, aspartat aminotransferaz, karbonik anhidraz izoenzim 1l ve CK
olarak bilinir. Kas hasarinda kullanilan diger indikator kas proteinleri miyoglobin,
kalp tipi yag asidi baglayici protein, troponin ve miyozin agir zinciridir (Clarkson ve
Hubal 2002). Kas hasarin1 belirlemede kullanilan CK, kontraktil veya tasiyici
sistemlerdeki ATP yenilenmesini saglayan baskin bir enzimdir ve iskelet kasi, kalp
kast ve beyinde bulunur. Enzimlerin hiicre igindeki yerlesimi hiicre hasarinin
derecesini belirlemede 6nemlidir. CK’nin bes izoformu mevcuttur, sitoplazmada 3
izoenzim (CK-MM, CK-MB, CK-BB) ve mitokondride 2 izoenzim (sarkomerik ve
non-sarkomerik) bulunur (Brancaccio ve ark 2010). Miyoglobin iskelet kasinda
bulunan ve oksijenin kas hiicresindeki mitokondriye taginmasini saglayan diisiik
molekiil agirlikli 153 amino asitten olusan bir monomer proteindir (Brancaccio ve
ark 2010). Insan kasinda normalde {ic cesit izoformda miyoglobin vardur.
Miyoglobin oksijenin depolanmasi ve tasinmasinda rol alir (Jiirgens ve ark 2000).
Agir egzersiz sonrasi kas igerisinde protein yapilarinin bozulmasi sonucu miyoglobin
salmir ve miyoglobin 30 dakika icinde artabilir ve diisiik dereceli inflamasyon
nedeniyle de 5 giin boyunca artis gdsterebilir (Brancaccio ve ark 2010). Iskemi-
modifiye albumin (IMA) albuminin modifikasyonu sonucu olusan iskemi belirteci
olarak kabul edilen bir biyomarkirdir (Kog ve ark. 2011).



Bu calismada, solunum yetmezligi nedeniyle Gogiis Hastaliklar1 Yogun
Bakim Klinigine yatirilan ve noninvaziv mekanik ventilasyona baglanan hastalarda,
bu uygulamanin ¢izgili kas ve kalp kasina olan etkilerini degerlendirmek iizere bazi

iskemi belirteglerinin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Solunum Sistemi
2.1.1. Solunum Siteminin Anatomisi

Solunum sisteminin baslica elemanlar1 hava yollari, gogiis duvari, alveoler-
kapiller birimler, pulmoner ve bronsiyal dolasim, sinirler ve lenfatiklerdir. Bu yapiy1
tamamlayan plevra, akcigere yapismis olan visseral plevra ile mediasten ve gogiis
duvarin1 doseyen pariyetal plevradan olusmaktadir. Burundan trakeaya kadar hava
yollart iist solunum yolari, trakeadan sonraki kisim ise alt solunum yollar1 olarak
adlandirilir.

Solunum yolarinin gérevi, solunan havayr alveoler yiizeye tagimaktir. Alt

solunum yollar1 trakea ve brons agacindan olusur ve ii¢ bolgeye ayrilir:

1. lletim bolgesi

2. Gegis bolgesi

3. Respiratuar bolge

Iletim Bolgesi (Tasityict Zon); Bu zonda trakea, duvarlarinda kikirdak
bulunan bronslar, kikirdaksiz ve alveolsiiz bronsiyoller bulunmaktadir. Gaz
degisiminde rolii olmayan tasiyict hava yollari, trakeadan itibaren 16 kez dallanma

gosterir ve bu boliimdeki son eleman terminal bronsiyollerdir.

Gegis Bolgesi (Gegis Zonu); Hem tasima hem de gaz degisim islevi olan bu
bolgede, respiratuar bronsiyoller, alveoler kanal ve alveoler saklardan olugsmaktadir.
Hava daha ilerdeki alveollere taginir ayn1 zamanda bu yapilarin duvarlarinda bulunan

alveollerde gaz degisimi de yapilmaktadir.

Respiratuar Bolge (Respiratuar Zon); Alveollerden olusan bu bdlgede solunan
hava ile kan arasinda gaz transferi yapilir. Gegis zonu ve respiratuar zon akcigerin

parankimini olusturmaktadir (TTD 2008).

2.1.1.1.Akcigerler

Akcigerler mediasten ile birbirinden ayrilarak sag ve sol olmak iizere iki
tanedir. I¢ yiizde bulunan brons, damar ve sinirlerin grip ¢iktigi hiluslar disinda

akcigerlerin biitlin ylizeyleri visseral plevra ile kaplanmistir. Akciger hilsunda



bulunan brons, damar ve sinirlerin hepsi birden radiks pulmonalis adii alir.
Akcigerler, radiks pulmonalisler ile mediastene asili durumda bulunmaktadirlar.
Hiluslar disinda akcigerlerin biitiin yiizeyleri serbesttir. Apex pulmonalis denilen
akcigerin tepe kismi, klavikulanin 2.5 cm iistiinde boyun kokiine dogru uzanan
kismidir. Basis pulmonalis ise konkavdir ve diyafragma {izerine oturmustur. Facies
costalis denilen yapinin da dis ylizeyi konvekstir ve gogiis duvarinin konkavligina
uygunluk gosterir. Sag akciger, oblik fisslir ve horizontal fissiir olarak isimlendirilen
bu iki fissiir ile {i¢ loba ayirirken, sol akciger ise oblik fissiir ile iki loba ayrilmistir
(TTD 2008).

Akcigerlerin agirliklart igerdikleri kan ve serdz sivi nedeniyle farklilik
gosterse de ortalama 550-650 gr civarindadir. Sag akciger soldakinden daha biiyiik
ve agirken, her iki akciger erkeklerde kadinlara gore daha agirdir. Normal bir soluk
alma (inspirasyon) ile yaklasik 500 cm® hava alinirken zorlu inspirasyonda bu oran
4000 cm®e kadar ¢ikabilir. Akcigerler tamamen havayla dolduruldugu zaman
akciger dokusu ve icerisindeki hava yaklasik 6500 cm®’e ulasir (Ozlii ve ark. 2010).
Akcigerlerin hareketini saglayan diiz, parlak bir Ortii goriiniimiinde olan pelvra
visseral ve pariyetal plevra olmak iizere iki membrandan olusur. Visseral plevra,
akcigerleri ve interlober fisslirleri, periyetal plevra ise mediasten, diyafragma ve
gogiis kafesinin i¢ yiiziinii orter.

Mediasten, toraksit sagittal diizlemde ikiye ayiran anatomik bdlgedir.
Mediastinal yapilar, toraks boslugunda pariyetal plevralar ile ayrilirlar. Gogis
duvari, yumusak dokular ve kemik yapilardan olusmus, kalp ve akcigerler gibi
birinci derecedeki hayati organlar1 koruyan kafesin duvarlarini olusturur. Onde
sternum, On ve yanlarda kostalar, arkada torakal vertebralarin meydana getirdigi
kemik kafes fibroz fasyalar, interkostal ve yiizeysel kaslarla desteklenmistir (TTD
2008).

2.2. Solunum Yetmezligi ve KOAH

Solunum yetmezligi (SY), bir hastalik degil arteriyel kan gazlarinin (AKG)
Olciimii ile tan1 konulan bir sendromdur. Bir¢cok hastaligin son doéneminde SY
gelisebilmektedir (Ece 2002). istirahatte veya egzersizde AKG’de normal fizyolojik

diizeni saglayan gaz degisiminin bozulmasi durumudur. Bir bagka ifadeyle parsiyel



arteriyel oksijen basincinin (PaO2) azalmasi ve/veya parsiyel arteriyel karbondioksit

basincinin (PaCO2) azalmasi veya artmasidir (Karabiyikoglu 97; West 98).

Solunum birgok organin koordineli bir sekilde ¢alismasini gerektiren
karmasik bir olaydir. Bu sistemlerden herhangi birinde ortaya ¢ikan problem SY’ne
neden olabilir. Solunum sisteminin iki ana komponenti vardir. Bunlardan biri, santral
sinir sistemi (SSS), medulla spinalis (MS), periferik sinirler, goglis duvart ve
diyafragmanin rol aldigi solunumun pompa fonksiyonudur. Digeri ise gaz alis
verisinin yapildig1 akcigerlerdir. Normal bir Solunumun siirdiiriilebilmesi igin
oncelikle beyinde medulla ve ponstaki solunum merkezinin normal islev goriiyor
olmast gerekir. Buradan ¢ikan solunum uyaris1 periferik sinirler araciligr ile
diyafragma gibi efektor organlara iletilir. Solunumun pompa fonksiyonunda ortaya
cikan problem alveoler hipoventilasyona ve hiperkapnik solunum yetmezligine

(HSY) neden olur (Grippi 1998; Kaya 2006).

Solunumun diger o6nemli komponenti, akcigerler yani havayollar1 ve
alveoller-asiniislerdir (gaz degisim initeleri). Burada meydana gelen bir problem
yani havayollarinda daralma (astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) inda
oldugu gibi),gaz degisim iinitelerinin kollabe olmasi (atelektazi) veya sivi ile dolu
olmas1 (pndmoni, sol kalp yetmezligi, akut respiratuar distres sendrom (ARDS) gibi)
solunum yetmezligine neden olur (Kaya 2006). Solunum yetmezligi, klinik seyrine

gore akut ve kronik solunum yetmezligi olarak siniflandirilmaktadir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), 6nlenebilir ve tedavi edilebilir
yaygin bir hastalik olup, hava yollarina ve akcigerde zararl partikiil ya da gazlara
kars1 gliglii bir kronik enflamatuar yanitiyla iligkili ve genellikle ilerleyici nitelikte

kalic1 hava akimi kisitlanmastyla ayirt edilen bir hastalik durumudur.

KOAH’m ayirt edici 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, kisiden
kisiye degisen katkilarla kiigiik hava yolu hastalig1 (obstriiktif bronsiyolit) ve
parankim harabiyeti (amfizem)’nin ortak etkileri sonucunda gelismektedir (sekil 2.1)

(Gold 2011).

Ancak ne kronik brongitteki semptomlar, ne de amfizemde bozulan islevler

KOAH’1 tek basina agiklayamaz. KOAH, hem kronik brongit hem de amfizemin



semptomlarin1 ve fonksiyonel degisikliklerini i¢ i¢e yansitan bir hastalik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Mirici 2008). Kronik bronsit, bir baska neden olmaksizin,
birbirini izleyen iki yil boyunca yilda en az 3 ay siireyle kronik siirekli okstirtiktiir.
Amfizem, belirgin fibrozis olmaksizin terminal bronsiyollerin distalindeki hava
yollarinin anormal, kalic1 genislemesidir (ATS 1995; Kocabas 2000; Siafakas 2006).

KOAH sistemik bulgular1 olan bir hastaliktir. Akcigerin yaninda komorbid
durumlar olarak tanimlanan etkileri genel olarak; iskelet kas gli¢slizliigli, beslenme
bozuklugu ve malnutrisyon, kaseksi, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (iskemik
kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon), metabolik sendrom,
diyabetes mellitus ve depresyon gibi durumlardir. Komorbid durumlar KOAH’ i

prognozunu siddetini olumsuz etkilemektedir (TTD 2010).

Kiiciik hava yolu hastaligi

Hava yolunda enflamasyon Parankim harabiyeti
Hava yolunda fibrozis; liimen tikaclar Alveoler tutunma kayiplari
Hava yolunda direng artist Elastik geri ¢ceklimede azalma

\ /

HAVA AKIMI KISITLANMASI

Sekil 2.1. KOAH’ta hava akimi kisitlanmasinda altta yatan mekanizmalar




2.2.1. KOAH Etiyolojisi

KOAH genetik faktorlerle ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
cikmaktadir. KOAH gelisiminde rol oynayan risk faktorleri karmasik bir sekilde
birbirleri ile iligkilidir ve bu iligkilerin anlasilabilmesi i¢in daha ayrintili ¢aligmalar
gerekmektedir (Gold 2011). KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 2.1° de
gosterilmistir (WHO 1999; Kurt 2007).

Tablo 2.1. KOAH ta risk faktorleri

Cevresel Faktorler Kisisel faktorler
Sigara i¢imi Alfa-1 antitripsin eksikligi
Aktif sigara i¢imi Genetik faktorler
Pasif sigara i¢cimi Aile oykiisii
Annenin sigara i¢imi Etnik faktorler
Mesleki karsilagsmalar Yas
Hava kirliligi Hava yolu asir1 duyarlilig1
Dis ortam Atopi
I¢ ortam Astim
Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk Diisiik dogum agirligi
Diyetle ilgili faktorler Semptomlar (Asirt mukus yapimi vb)
Yiiksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1
Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1
Enfeksiyonlar

Sigara en onemli KOAH nedenidir ve genel anlamda sigara icenlerde KOAH
gelisme riski %20 civarinda olup yasla birlikte bu oranda belirgin bir artig
gorilmektedir. KOAH’I1 hastalarin birgogunda eslik eden baska risk faktorleri de
olmakla birlikte, olgularin %70-80’inden 6n planda sigaranin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (TTD 2010). Sigara geg¢misini hesaplamak igin hastanin 1 yilda
ictigi sigara paket sayisi ortaya konulduktan sonra 70 paket yili sigara ge¢misi olan
bir kiside hava yolu obstriikksiyonu olabilecegi ongoriilmistiir (Quaseem ve ark.
2007).




KOAH olgularinda sigaranin birakilmasi, solunum fonksiyonlarindaki kaybi
yavaslatirken, hastaligin semptomlarin1 da azaltmaktadir. En etkili ve maliyet etkin

risk azaltma yontemi olarak gosterilmektedir (TTD 2010).
2.2.2. KOAH Tanis1

KOAH’m en 6nemli ve belirgin semptomlar1 kronik ve ilerleyici oksiiriik,
balgam ¢ikarma ve dispnedir. Bunun yaninda risk faktorlerine maruz kalma oykiisii
bulunan tiim hastalarda da KOAH tanis1 disiiniilmelidir (Tablo 2.2). Tam
koyabilmek icin spirometri zorunlu olup bronkodilator sonrast FEV1/FVC’ nin <
%70 olmasi ile kalici hava akimi kisitlanmasi, dolayisiyla da KOAH tanisi

dogrulanir (Gold 2011).

Tablo 2.2. KOAH tanisini diisiindiiren temel gostergeler

Kronik oksiiriik Aralikl1 olabilir ve prodiiktif olmayabilir.
Kronik balgam Herhangi bir kronik balgam ¢ikarma durumu KOAH
Cikarma gostergesi olabilir.
Dispne llerleyicidir (zamanla kétiilesen).
Kalicidir.

Genellikle egzersizle kotiilesir.

Risk faktorlerine Tiitiin dumani (Sigara i¢imi)

maruz kalma Mesleki toz ve kimyasallar

Pigirme ve 1sinma sirasinda kullanilan yakitlarin dumani

Ailede KOAH oyKkiisii

KOAH’ nin temel semptomu dispnedir. Tipik KOAH hastalar1 dispineyi
nefes almak i¢in daha fazla ¢aba harcama, bunalma, hava aclig1 veya solumada
zorluk hissi seklinde tanimlarken kullanilan ifadelerin kisilere ve kiiltiirlere gore

degistigi goriilmektedir (Gold 2011).

Dispine ancak giinliilk yasam ve aktivitelerini etkilemeye basladiginda, yani
FEV1 genellikle %50’lere indiginde klinisyene bagvururlar. Zamanla ilerleyici bir

hastalik olan dispine énemli bir fonksiyon kayb1 belirtisidir. Istirahatte dispne ¢ok



ciddi bir bulgudur ve ortaya ¢iktiginda FEV: genellikle %30 ’unun altindadir. Dispne
tek semptom ise amfizem kompanenti 6n plandadir (Romagnoli ve ark. 2002).
Dispneye genellikle hisilti (wheezing) eslik eder. Ard arda 2 yil ve en az 3 ay siiren
baska bir sebebe baglanmayan 6ksiiriik ve balgan ¢ikarma KOAH nin kronik bronist

formunun tan1 koydurucu semptomlaridir (Snider ve ark. 1994).

Oksiiriik baslangigta rahatsiz edici degildir. Genellikle sabahlar1 daha
belirgindir ve prodiiktiftir. ilerleyen yillarda hastaligin ilerlemesiyle siddetlenir. Kan
gazlarinin bozularak hiperkapninin gelistigi solunum yetersizliklerinde ise merkezi

sinir sistemi fonksiyonlarinin bozulmasi sonucunda oksiiriik azalir.

Oksiiriikle birlikte goriilen bir diger énemli semptom balgamdir. Normal
bireylerde (stabil donemde) beyaz renkte mukoid olup ve az miktarda goriilen
balgam, hastaligin kroniklesmesiyle birlikte giinlik miktar1 60 ml’ ye kadar
ulasabilmekte ve viskositesi artmakadir. Ataklar sirasinda balgam piiriilansinin
yaninda nefes darligi, artmis Oksiiriik ve ates goriilebilmektedir. Biriken mukusun
disar1 atilmasi ve hava yollarinin temizlenmesi amaciyla bir savunma sekli olarak
goriilen  Oksiiriik, 1ilaglarla baskilanmamali, aksine sekresyonlarin atilist

kolaylagtirilmalidir (ATS 1995).

Ileri dsnem KOAH hastalarinin bir kisminda istahsizlik ve akabinde kilo
kayb1 gelisebilir. Kilo kaybi kotii prognoz gostergesidir. Hastaligin ilerlemesi hareket
kisithligina ve bazi psikiyatrik bozukluklarin gelismesine neden olmaktadir (Laaban
ve ark. 1993; Van ve ark. 1999).

KOAH ile ayirict tanis1 yapilmasi gereken hastaliklar; astim, nefes darlig
yapan kardiyovaskiiler hastaliklar, pulmoner tromboemboli, obezite, anemi

interstisyel akciger hastaliklart ve ndromuskiiler hastaliklardir (TTD 2010).



KOAH Tani1 Yontemleri

» Solunum Fonksiyon Testleri
Balgam Incelemesi

Radyoloji

Elektrokardiyografi

Bilgisayarli Tomografi
Biyokimyasal testler ve Hemogram
Arteryel Kan Gazi (Kurt 2007).

YV V.V V V V

Arteryel Kan Gaz

Solunum sistemi hastaliklarinda akciger fonksiyonlarii belirleyen en 6nemli
testler arasinda bulunan arter kan gazlann (AKG) tetkiki arteriyel kanin
oksijenasyonu, alveoler ventilasyon, pulmoner gaz aligverisi, asit baz dengesi

durumlar1 hakkinda bilgiler saglamaktadir (Ozlii ve ark. 2010).

Arter kan gazi (AKG) analizi invaziv bir yontem olup, FEV1 < %50 olan
olgularda veya SaO: < %92 olan olgularda 6nerilmektedir. Baslangigta hafif dereceli
vakalarda oksimetri ile olgiilen arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO2) oksijenizasyon
konusunda yeterli bilgi verirken, agir hastalarda ise 6zellikle akut alevlenmelerde
gelisen solunum yetmezliginin tanimlanmasinda AKG analizi en 6nemli tani aracidir.
Arter kan gazlari ataklar sirasinda iyice kotiilesirken, stabil donemde de uyku ve

egzersiz sirasinda bozulur (ATS 1995; BTS 1997; pocket guide 2006).
AKG Parametreleri ve Tanimi

pH: Hidrojen iyonu konsantrasyonunun negatif logaritmasimin degeridir. Kanin H*
durumunu belirlemek i¢in kullanilir, asit-baz dengesini bir 6l¢iit olarak temsil eder.

Birimi: nmol1-dir.

Parsiyel basin¢: Gaz karisimindaki her bir gazin konsantrasyonu ile orantili olan

basincidir.

PaCO: (Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci): Arteriyel kandaki
karbondioksitlerin parsiyel basincidir. Alveolar ventilsayonun gostergesidir. Birimi:

mm-Hg veya kPa
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PaO:2 (Parsiyel arteriyel oksijen basinci): Arteriyel kandaki oksijenin parsiyel
basincidir. Oksijenasyon durumunu degerlendirmede kullanilir. Birimi: mm-Hg veya

kilopaskal (kPa)’ dir (kPa= mm-Hg / 7.5).

HCOs : Bikarbonat iyonunun mmol 1~ deki serum konsantrasyonudur. Kanda
onemli bir tampondur, asit-baz dengesinin metabolik kompenentini degerlendirmede

kullanilir. Oksijenasyon hakkinda bilgi verir.
Sa0O2: Hemoglobinin oksijenle satiirasyon (doygunluk) diizeyini yansitir.

BE (Baz excess / defisit) (Baz fazlahgl veya eksikligi): Tam oksijenize kanin, 37°
C’da 40 mm-Hg PCO2’da, pH’ sin1 7.40° a getirmek i¢in gerekli asit veya baz

miktaridir. Metabolik durumun gostergesidir.

Normal arteriyel kan gaz1 degerleri

pH 7.35-7.45
PaCO:> 35-45 mm-Hg
PaO> 80-100 mm-Hg
Sa02 % 95-97
HCOs ™~ 22-26 mEqg/L
BE + 3 mmol 1°
Kisaca AKG gorevleri;

PaOz2: Oksijenasyonu,

PaCOz2: Alveolar ventilasyonu,

PaO:2 ve PaCOz: Gaz aligverisini,

pH, PaCO2 ve HCOs : Asit baz durumunu degerlendirmede kullanilir (Ozlii ve ark.
2010).
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2.2.3. KOAH Tedavisi

KOAH kronik, biiyiilk oranda geri doniisii olmayan ve ilerleyici 6zellikte
olmasmin yaninda tedavi edilebilir ve Onlenebilir bir hasatliktir. KAOH tanisi
konulduktan sonra hasta, hasatligi konusunda bilgilendirilip egitilmeli, kisisel
hasatlik tablosu ele alinarak hem semptomlari hem de gelecekteki riskleri azaltmak
hedeflenmelidir. Hastanin tedaviye yardimci olmasi adma aktif olarak katilmasi
saglanmali ve miimkiin oldugunca aktif bir yasam siirmeye tesvik edilmelidir (Erding

ve ark. 2000).

Tedaviye baglarken atilmasi gereken ilk ve en Onemli adim sigaranin
birakilmasidir. Sigara birakilmasi, KOAH gelisme riskini azaltmada ve ilerlemesini
durdurmada en etkili girisimdir. Yasanilan ortamdaki hava kirliligi, irritan toz ve
gazlara maruz kalma, KOAH semptomlarinda artisa yol agabilir. KOAH agisindan
risk oldugu diisiiniilen is gruplarinda calisanlara belli araliklarla spirometrik testler
uygulanmali, maske ve diger hijyenik dnlemler alinmalidir (pocket guide 2006; Gold
2011).

2.2.4. Mekanik Ventilasyon

Akut ya da kronik olarak gelisen bazi patolojik durumlarda solunum sistemi
yasami tehdit edecek derecede bozulabilir. Boyle bir klinik tabloda medikal ve/ya da
cerrahi tedavi ile 1yilesme elde edilinceye kadar alveoler ventilasyonun siirdiiriilmesi

gerekmektedir.

Mekanik ventilatér adi verilen cihazlar yardimiyla solunum sisteminin
kismen ya da tamamen desteklenmesi ile uygulanan bu tedavi yontemine Mekanik
ventilasyon denmektedir (Powers ve ark. 2002; Gammeren ve ark. 2007). Solunum
yetmezligine neden olan hipoksemi ve/veya hiperkapni bu cihazlarla uygulanabilen

pozitif basingli ventilasyon ile diizeltilmeye ¢alisilmaktadir (Kaya 2007).

Pozitif basingli ventilasyon, kollabe alveollerin agilmasi, agik alveollerin
distansiyonu ve alveol genislemesi ile hipoksemi diizeltilmesindeki baslica
mekanizmadir. Uygulanan pozitif basingli ventilasyonun kalp fonksiyonlar: lizerine
de olumlu etkileri vardir. Pozitif basingli ventilasyon ile toraks i¢i basincin artmasi,

kalbe venoz doniisii azaltarak sol ventrikiil 6n yiikiinii ve sol ventrikiil transmural
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basincini ve sol ventrikiil son yiikiinii azaltir. Bdylece kalp iginin azalmasi ile kalbin
O, tiiketimi azalir ve dolayisiyla kalp debisi artar. Mekanik Ventilasyon; invaziv ya
da noninvaziv mekanik ventilasyon olarak iki sekilde uygulanabilmektedir (Kaya
2006).

KOAH’ta Mekanik Ventilasyon

KOAH ataginda medikal tedavi, akciger fonksiyonlarini en iyi hale getirmek
ve atagi tetikleyen nedeni ortadan kaldirmayi hedeflemektedir. Ortaya ¢ikabilecek
solunum yetmezligindeki ventilasyon desteginin amaglar1; doku hipoksisini 6nlemek,

asidoz ve hiperkapniyi kontrol etmektir. Bunlar 4 temel strateji ile saglanmaktadir:
e Oksijen tedavisi,
e Solunum stimiilanlari,
¢ Non-invaziv mekanik ventilasyon,
e Invaziv mekanik ventilasyon (Plant ve Eliot 2003).

KOAH ataklarimin %25’inde, tibbi tedavi ve kontrollii oksijen tedavisine
ragmen mekanik ventilasyon ihtiyac1t dogmaktadir. KOAH’da atak esnasinda artan
hava yolu direncine bagl dinamik hiperinflasyon ve dolayisiyla ekspiryum sonu
pozitif basing (PEEP1) gelismektedir. Meydana gelen PEEP1 ise kas yorgunluguna ve
ventilasyonun yeterli bir sekilde yapilamamasina neden olmaktadir. Hiperinflasyon
ve solunum kas yorgunlugu gelismis KOAH’lilarda NIMV’un solunum kaslarinin
dinlenmesine yardimci olabilecegi ve hastanin kendisini daha iyi hissetmesini

saglayabilecegi distiniilmistiir (Uzun ve ark 2011).
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2.2.4.1. Invaziv Mekanik Ventilasyon

Invaziv mekanik ventilasyon modern yogun bakim iinitelerinde en ¢ok
uygulanan tedavi ydntemlerinden biridir. IMV, ventilasyon ve oksijenizasyonun
yetersizligi durumuna neden olan patoloji ortadan kalkincaya kadar akcigerlerin
ventile edilmesini ve kanin yeterince oksijenlemesi igin degisik hacim, basing, akim
ve konsantrasyonlarda hava-oksijen karigimini 6zel cihazlar araciligi ile saglamasini

amaglamaktadir (Kaya 2007).

MYV, akciger hacimlerindeki degisiklikleri etkilemek amaci ile hava yollarina
akim ve basing gonderilmesi uygulamasidir. Optimum solunum destegi i¢in hacim,
basing ve akis parametrelerinin hastanin solunumu ile uyumlu olacak sekilde

se¢ilmesi gereklidir (Uggun 2005).

Oncelikle hastaya mekanik ventilasyon uygulanmasi karar verildiginde
invaziv veya noninvaziv ventilasyondan hangisinin kullanilmas1 gerektigi
belirlenmelidir. IMV yan etkileri fazla olan bir ydntem olmasmna ragmen bazen
kaginilmazdir. Spontan solunumu olmayan ve suuru kapali hastalarda IMV
zorunludur. NIMV, IMV’a alternatif bir yontem degildir. IMV gereken hastalarda
gecikmeden entiibasyon uygulanmali ve invaziv ventilasyona gegilmelidir, aksi halde

solunum ve dolasim durmasi gelisebilir (Raoof 1998).

IMV uygulamasinda, entiibasyon isleminden ve hava yolu savunma
mekanizmalarinin  bozulmasindan dolayr olusabilecek bazi komplikasyonlarla
karsilagilabilir. IMV sirasinda ventilatore bagli pnomoni insidansi ilk 3 giin %30.
daha sonra ise her giin %1 artmaktadir. Ventilatore bagli pndmonide mortalite %50
dolayinda olmakla birlikte, toplam mortalitenin %30’undan pndmoni sorumlu

tutulmaktadir (Karakurt 2011).

2.2.4.2. Noninvaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV)

Noninvaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV) solunum yetersizligi olan
olgularda hipoksemi ve/veya hiperkapni medikal tedavi ile kontrol altina
alimamadiginda, alveoler ventilasyonun invaziv yontemler olan endotrakel tiip ya da

trakeostomi kullanmaksizin bir maske araciligi ile gerceklesmesidir.
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Eski bir yontem olan NIMV, 1920’lerden 1960’lara kadar negatif basingl
ventilasyon seklinde yaygin olarak kullanilmistir. 1950°lerin sonlarinda kullanima
giren endotrakeal tiiple pozitif basingli ventilasyonun daha etkili olmas1 ve mortalite
oranimi diisiirmesi NIMV’a olan ilgiyi azaltmistir. Son 2-3 dekatta ise bu egilim
tekrar degismis ve pozitif basmgli NIMV akut ya da kronik solunum yetmezligi olan
olgularda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (Baudouin ve ark. 2002). NIMV
endikasyonlar1 Tablo 2.3’ te gosterilmistir (Gold 2011).

Tablo 2.3. Noninvaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari

En az birinin olmasi dahilinde;
e Respiratuar asidoz (arteriyel kan gazinda pH < 7.35 ve/veya PaCO, > 6.0
kPa, 45 mmHQ)
e Yardimci solunum kaslariin kullanilmast
e Karinda paradoks hareketler ya da
e Interkostal araliklarda ice cekilme
e Solunum kaslarinda yorulma

o Klinik bulgularla birlikte siddetli dispne

NIMV’ye bu kadar ilgi duyulmasinin temel nedeni invaziv ventilasyonun
komplikasyonlarin1 azaltma istegidir. Invaziv ventilasyon ok etkili ve giivenilir
olmakla birlikte, endotrakeal entlibasyonun komplikasyonlar1 c¢ok yaygindir
(Pingleton 1988; Kaya 2006). NIMV komplikasyonlar1 Tablo 2.4> de gosterilmistir
(Ergiin 2005).
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Tablo 2.4. Noninvaziv mekanik ventilasyonun komplikasyonlari

Maske ile iliskili
e Rahatsizlik hissi
e Burun sirtinda kizariklik, tilserasyon
e Anksiyete, klostrofobi
e Akne benzeri dokiintii
Hava akim ve basingla iliskisi
e Nazal-oral kuruluk veya konjesyon
e GOz iritasyonu
e Siniis / kulak agrisi
e Hava kacagi
Ventilator tipi ile iliskisi
e Senkronizasyon bozuklugu
e Inspirasyon veya ekspirasyona duyarsizlik
e Karbondioksitin yeniden solunmasi
Major komplikasyonlar
e NIMV’ nin tolere edilememesi, entiibasyon ihtiyaci
e Aspirasyon pnémonisi

e Pnomotoraks

e Hipotansiyon

Maske ile mekanik ventilatore baglama 1980°li yillarda 6nce kronik solunum
yetmezlikli, o6zellikle noromuskiiler hastaliklarda ise yaradigi goriildi. 1990’
yillarin basinda ise Brochard ve Meduri tarafindan akut solunum yetmezligindeki

etkisi gosterildi (Meduri ve ark. 1996; Baudouin ve ark. 2002).

NIMV uygulamasi; atelektazileri diizelterek, solunum kaslarinin is yiikiini
azaltip onlar1 dinlendirmesi ile solunum merkezinin CO2’e duyarliligini normal

dondiirtip hipoventilasyonu engellemektedir (Kaya 2006).

KOAH’ ta klinik NIMV uygulamalarinin giderek yayginlagmasi sonucunda
deneyim artig1 ile birgok IMV endikasyonu basariyla tedavi edilebilmektedir.

Dolayistyla bazi durumlar disinda biitiin hastalarda énce NIMV denemenin sakincasi
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bulunmamaktadir. Ayrica prospektif, randomize, kontrollii ¢aligmalar neticesinde
NIMV’ un etkinligi ve basarisi (%80-85) kabul edilmis olup Gold raporunda KOAH
atak tedavisinde Kanit A diizeyinde yer almistir. NIMV ile respiratuar asidoz diizelir
(pH ylikselir ve PaCO; diiger), solunum hiz1 yavaslar, nefes darligi hafifler,
ventilatorle baglantili pndmoni gibi komplikasyonlar azalir ve hastanade yatis siiresi

kisalir. Bu uygulama ile mortalite ve intiibasyon oranlar1 diismektedir (Gold 2011).

Noninvaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV) Kullamim Alanlari

NIMV’nun kullanim alanlari dért baglik altinda toplanmaktadir:

1. Akut solunum yetmezligi,
2. Endotrakeal MV den ayrilma dénemi,
3. Uyku-apne sendromu,

4. Kronik solunum yetmezligi (Deveci 2002).

NIMV’nun Basarisim Etkileyen Faktorler

NIMV’nun akut uygulamalar1 sirasinda basart olasiliginin arttiracagini
gosteren veriler:

- Hastanin geng yasta olmasi

- Ciddi olmayan hiperkapni ve asidoz durumu

- APACHE (klinik tablonun ciddiligi) skorunun diigiik olmasi

- Ventilator ile uyum iginde soluk alip verebilmesi

- Ik 1-2 saat iginde kalp hiz1, solunum sayis1 ve eforunda diizelme

-Arter kan gazlarinda diizelmeler olmast (solunum sayisinda azalma,
PaCO,’de diisme, SO, ya da PaO.de artma, O gereksiniminde azalma) (Karakurt
2011).
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2.3.Dolasim Sistemi

Dolagim sisteminin fonksiyonu hiicresel yasam i¢in uygun olan c¢evreyi
saglamaktir. Dolasim sistemi, mide—barsak kanalindan emilen maddeleri ve O2’ ni
dokulara sunan, CO’ i akcigerlere, metabolizmanin diger iiriinlerini bobreklere geri
gotiiren, viicut sicakliginin diizenlenmesinde gorev alan, organ gereksinimlerine gére
kan1 yeniden gonderen ve hiicre islevini diizenlemek i¢in hormonlar1 ve diger ajanlari

viicuda dagitan bir tagima sistemidir (Ganong 2002; Toplan 2010).

Bu maddelerin tasiyicist olan kan, kalp tarafindan kan damarlarindan olusan
kapal1 bir sistem iginde pompalanir. Memelilerde birbiri ile seri baglanmis iki sistem
bulunmaktadir. Sol ventrikiilden ¢ikan kan, arterler ve arteriyollerden gecerek
kapillerlere pompalanir ve bu kilcallarda doku sivisi ile dengelenir. Kilcallar ise
iceriklerini veniiller aracilig1 ile venlere bosaltir, boylece sag atriyuma geri doniis
saglanir (sistemik dolasim). Kan, akciger damarlari tizerinden sol atriyum ve sol
ventrikiillere pompalanir (akciger/kiigiik dolasim). Akciger kilcallar1 i¢inde kan
alveol havasindaki Oz ve CO:2 ile dengelenir. Baz1 doku sivilar1 bir bagka kapali
damar sistemine girmekte olup ve lenf damarlar1 denen bu sistem, tasidigi lenfi sag

lenfatik kanal vasitasiyla venoz sisteme bosaltir (lenfatik dolagim).

Dolagim sisteminin genel islevi, uygun kapiller kan akimini miimkiinse tiim
organlarda, 6zellikle kalp ve beyinde siirdiirmek olan ¢ok sayida diizenleyici sistem

tarafindan denetlenmektedir (Ganong 2002).

2.3.1. Kalp

Kalp seri bagli iki pompadan olugur: pompalardan biri kan1 oksijen ve karbon
dioksit degis tokusu icin akcigerlere gonderir (pulmoner dolagim) ve diger pompa
kan1 viicudun diger tiim dokularina gonderir (sistemik dolagim). Kalpte kan akimi tek
yonliidiir (unidirectional). Kalpteki tek yonlii akim uygun yerlestirilmis kapak
kapakgiklar ile saglanir. Kalp debisi aralikli oldugu halde, ventrikiil kontraksiyonu
(sistol) sirasinda aorta ve biiylik dallarinin genislemesi ve ventrikiill gevsemesi
(diyastol) sirasinda biiyiik arter duvarlarinin elastik geri tepmesi ile kanin ileriye
dogru itilmesi yoluyla, viicut dokularina (perifer) dogru akim siireklidir (Berne ve
ark. 2008).
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2.3.2. Kalp Kasi ve Iskelet Kasi
2.3.2.1. Kalp Kasmin Yapisi

Kalp kas1 bir¢ok yonden iskelet kasina benzer. Kalpte kas kasilmasinin
genel tablosu da iskelet kasina benzer. Kalp kasi, tipki iskelet kasi1 gibi ¢izgilidir ve
aktin-miyozin-tropomiyozin-troponin sistemini kullanir. Iskelet kasindan farkl1 ola-
rak, kalp kasi intrinsik ritim iiretir ve her miyosit, sinsisyal yapisindan otiirii bir
digeri ile iletisim i¢indedir. Kalp kasinda T boru sistemi daha gelismisken sarko-
plazmik retikulum daha az yaygindir ve sonug olarak, kasilma icin hiicre i¢i Ca?*
destegi daha azdir. Dolayis: ile, kalp kasi, kasilma igin hiicre dis1 Ca?"’a dayanir;
yalitilmis kalp kasi, Ca®"’dan yoksun kalirsa yaklasik 1 dakika iginde atmasini
durdururken iskelet kasi, herhangi bir hiicre dist Ca®" kaynag olmaksizin
kasilmasini stirdiirebilir. Dongiisel AMP, iskelet kasina gore kalpte ¢cok daha baskin
bir rol oynar. Bu madde, protein kinazlar1 aktive ederek hiicre igi Ca?" diizeylerini
degistirir. Bu enzimler, sarkolemma ve kompleksinde bulunan c¢esitli tasiyici

2*>3 verilen yanitlari

proteinleri fosforile ederek hiicre ici Ca®" diizeylerini veya Ca
etkilerler. Tpl’ nin fosforilasyonu ile katekolaminlerle indiiklenmis kalp kas1
kasilmasindaki artis arasinda kaba bir uyum vardir. Bu olay, [-adrenerjik
bilesiklerin kalp tizerine olan inotrop etkisinden (kasilabilirlikte artig) sorumlu

olabilir (Murray ve ark. 2004).
2.3.2.2. Iskelet Kasmin Yapisi

Iskelet kas1 viicut kaslarinin en biiyiik kismmi olusturmaktadir. Birbirinden
bagimsiz enine ¢izgilenme gosteren kas liflerinden olusmus yapida olup iskelet
sisteminin hareketinden sorumlu kaslardir (Ganong 2002; Oktar 2007).

Cizgili kaslar diizenli demetler halinde bulunurlar ve bu demetlerin timiinii
distan epimisyum denen bir bag dokusu sarar. Epimisyumdan iglere dogru uzanan
kollar ise kas demetlerini perimisyum denen kilifi olusturur. Kan damarlar1 kas
icinde bu bag dokusu béliimlerinden girerek zengin bir kapiler ag olustururlar. Bu

bag dokusu kasilan kasin olusturdugu giiclin mekanik iletimini gergeklestirir.

Cizgili kaslarin kemiklere tutunma yerlerinde tendon denen kompakt bag
dokusu bulunur. Tendonun kollajen lifleri sarkolemmaya tutunmaktadir. Sarkolemma

iskelet kas lifini kaplayan ince bir zardir. Cizgili kaslardaki sarkoplazmada iki ayr1
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yap1 elemani yer alir. Bunlardan ilki kasilabilir polimerize protein yapilardan olusan
miyofibriller ve normal kas hiicrelerindeki hiicre organelleri ile diger yapilardir.
Miyofibriller aktin ve miyozin iplik¢iklerden olusurlar. Bu iplikgiklerinin kismen ig
ice girmesi nedeniyle miyofibrilleri birbirini izleyen koyu ve acik bantlar olusturular.
Agik bantlar sadece aktin iplik¢iklerini igerir ve I bandi adimi alir (15181 tek kiran),
koyu bantlar ise miyozin flamentlerini ve aktin flamentlerinin uglarini igerir ve A
band1 (15181 ¢ift kiran) adimi alir. Miyozin iplik¢iklerinin yan taraflarindan ¢ikan
uzantilara c¢apraz kopriller denmektedir. Capraz kopriilerle aktin iplikgikleri

arasindaki etkilesme kasilmaya neden olur.

Her I band1 Z ¢izgisi ile ikiye ayirlir (Sekil 2.2). Aktin iplik¢iklerinin ucunun
baglandig1 bolge Z ¢izgisi olarak isimlendirilir. Aktin iplikgikleri bu bélgeden her iki
yone dogru uzanarak miyozin iplik¢iklerinin arasina girer. Filamentdz proteinlerden
olusan Z diski, miyofibriller arasinda enine uzanir ve kas lifi boyunca bir miyofibrili
digerine baglar. 1ki Z band: arasinda kalan béliime ise kasilabilir yapinin kendini
yenileyebilen en kii¢iik bileseni olan sarkomer adi verilir (Oktar 2007; Guyton ve
Hall 2010).
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R R N R ' 67 gr" 0" ab” a5k gBE Al a5 igb yul gl ap
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| ' 5
) miyozin - desmin r k—
titin nebulin aktin O —aktiitin \T

| 2.25um :
Sekil 2.2. Sarkomerin Yapisi (http://biltek.tubitak.gov.tr)

Aktin iplik¢ikleri aktin, tropomiyozin ve troponinlerden olugmaktadir.
Tropomiyozin molekiilleri dinlenme durumunda aktin iplik¢iklerinin aktif bolgelerini
kapatarak, aktin ile miyozin arasinda kasilmaya neden olan c¢ekimi engeller.

Tropomiyozin molekiillerinin yanlar1 boyunca aralikli olarak yer alan troponin, her
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bir kas kasilmasinin kontroliinde 6zgiil rol oynayan ii¢ protein alt biriminden

olusmus kompleks yapilardir. Troponin-T tropomiyozin i¢in, troponin-I aktin igin ve

troponin-C ise kalsiyum iyonlar1 i¢in kuvvetli affiniteye sahiptir (Guyton ve Hall

2010). Iskelet ve kalp kas1 arasindaki bazi farklar Tablo 2.5’ de gosterilmistir

(Murray ve ark. 2004).

Tablo 2.5. Iskelet ve kalp kas1 arasindaki bazi farklar

iskelet Kasi

Kalp Kas1

1. Cizgili

1. Cizgili

2. Sinsisyum yok

2. Sinsisyum yapmis

3. Kiigiik T borulari

3. Biiyiik T borular1

4. Sarkoplazmik retikulum iyi gelismis ve
Ca*" pompasi hizli etki yapiyor.

4. Sarkoplazmik retikulum var ve Ca®*
pompasi gorece hizli etki yapiyor.

5. Plazmalemma bir¢ok hormon
almacindan yoksun.

5. Plazmalemmada ¢esitli reseptorler
var (6rn.o- ve B-adrenerjik)

6. Sinir uyarilar1 kasilmay1 bagslatir.

6. Intrinsik ritme sahip

7. Hiicre dis1 stvi Ca®"*u kasilmada 6nem
tasimaz.

2+>

7. Ekstraseliiler s1vi Ca“"’u kasilmada

onemlidir.

8. Troponin sistemi vardir.

8. Troponin sistemi vardir.

9. Kaldesmon ise karismaz.

9. Kaldesmon ise karismaz.

10. Capraz kopriiler cok hizl1 dongiilenir.

10. Capraz kopriiler gorece hizli
dongiilenir.
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2.4. Doku Iskemisi

Iskemi, perfiizyon yetersizligine bagli olarak, dokuya gerekli olan oksijen ve
diger metabolitlerin dolasim tarafindan karsilanamamasi durumu ve meydana gelen
artik riinlerin yine dolasim tarafindan uzaklastirilamamasi olarak tanimlanir.
Hipoksi ise dokuya yetersiz oksijen sunumu seklinde tarif edilebilir. Hipoksinin en
stk goriilen nedeni iskemidir (Siemionow ve Arslan 2004). Ancak iskemide, hem
metabolit yetersizligi hem de atik iirin birikimi nedeniyle, glikoliz metabolizmasi

hipoksiye oranla daha erken sonlanir ve hasar ¢ok daha erken olusmaktadir.

Uzun siireli doku iskemisinde hiicresel sisme, asidoz, hiicre igi
kalsiyum/sodyum oraninda artis, hipoksantin seviyesi artigi, adenozin trifosfat (ATP)
/ fosfokreatin ve glutation diizeyi azalmasi, adenozin sinyal aktivitesi artigi, membran
potansiyel degisiklikleri, iskelet biitiinliigii kayb1 ve niikleotid fosfohidrolizi gibi
hiicre metabolizmasi ve iskelet yapisini ilgilendiren birgok degisim meydana gelir

(Kumar ve ark. 2000).

Hipoksi, oOncelikle mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyonu etkileyerek,
ATP ve fosfokreatin depolarinda azalmaya neden olur ve buna bagl olarak ATP
bagimli hiicre zar1 pompalarinda fonksiyon bozuklugu meydana gelir. Bu da hiicresel
sismeyle sonuglanir. Sonrasinda, ribozomlarin graniillii endoplazmik retikulumdan
ayrilmast ve polizomlardan monozomlarin olusumu ile protein sentezinde azalma
olusur. Hipoksi diizelmez ise mitokondri fonksiyonunda kotiilesme ve membran
gecirgenliginde artisa bagl hiicresel sisme ve fosfolipidden zengin dansiteler ile

karakterize morfolojik bozulma goriiliir.

Eger doku perfiizyonu diizelirse tiim bu degisimler geri doniislimlii olup
iskeminin devami durumunda geri doniistimsiiz hasar ile sonuglanir (Newmeyer ve
Ferguson 2003; Kumar ve ark. 2000). Hipoksi sonucunda gelisen mitokondri
fonksiyon bozuklugu ve hiicre zari hasarinin doku oksijenizasyonunun yeniden
saglanmasima ragmen diizeltilememesi geri donilislimsiiz hasarin en biiyiik

gostergesidir (Anaya-Prado ve Toledo-Pereyra 2002).
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2.4.1. iskemik Miyokard Hasar1

Iskemi, doku perfiizyonunun azalmasi sonucunda gelisen oksijen yoksunlugu
olarak tanimlanabilir. Kalp, normal fonksiyonunu siirdiirebilmek i¢in devamli olarak
oksijen teminine ihtiya¢ duyar. Miyokardin oksijen ihtiyacini baglica ii¢ faktor
belirler: (1) Miyokard, oksijen tiiketiminin yaklasik %80’ini kontraksiyon sirasindaki
elektromekanik is i¢in kullanir. Fibrilasyonda bulunan veya iskemide ¢alisan bir
kalp, arresteki kalpten daha fazla enerjiye gereksinim gosterir. (2) Miyokard oksijen
ihtiyacinin diger belirleyicisi miyokardin duvar gerilimidir. (3) Miyokard 1sisi;
metabolizma hizini direkt olarak etkiler.

Koroner arter kanimin miyokarddan her gecisinde kalbe sunulan oksijenin
%75 1 harcanir. Buradan anlagilacagi gibi kalp, oksijen saglanmasinda meydana
gelecek kisitlamalara karst ¢ok duyarhidir. Miyokardin oksijen rezervi iskeminin
baslangicindan itibaren birka¢ saniye i¢inde tiiketilir ve doku oksijen basincinin 5
mmHg altina diismesiyle oksidatif fosforilasyon, elektron transportu ve
mitokondriyal ATP yapimi durur. Mitokondriyal aktivitenin azalmasi sonucu aerobik
metabolizma yerine anaerobik glikolizis esas enerji kaynag: haline gecer. Glikoliz,
glikolitik ara maddelerin birikmesi ve NADH’ nin azalmasina yol agar. Glikolitik
aktivitenin devamui i¢in gereken NAD’ yi olusturmak i¢in piruvat, laktat’ a indirgenir.
Boylece miyokard hiicrelerinde laktik asit birikir ve dolasima geger (Bilal ve
Sarioglu 1992). Laktik asit, inorganik fosfatlar gibi anaerobik metabolitler ve
protonlar hiicre iginde birikmesi ile miyokardda bir takim degisiklikler meydana
gelir. Hiicrenin ATP depolarinda kayiplar ve olusan birikimler asidoza ve Na-
K/ATPaz pompasinin fonksiyonunda azalmaya neden olur. Boylece intraselliiler iyon
konsantrasyonlarinda bozulma meydana gelir ve ritim bozukluklar1 ortaya ¢ikar.
Iskemi devam ettigi siirece hiicre iginde birikim yapan anaerobik metabolitlerin de
etkisiyle intraselliiler kalsiyum ve osmolarite artar, intraselliiler 6dem meydana gelir,
intraselliiler lipaz ve hidrolitik enzimlerin aktive olmasi ile membran biitiinligi
bozulur ve patoloji nekroza dogru ilerler. Erken donemde olusan degisiklikler
hiicrede herhangi bir yapisal degisiklige neden olmaz iken siire ilerledikce ATP
depolarinin azalmasi ile birlikte patoloji gelisir. Yaklasik 10-15 dakikalik bir
iskeminin ardindan ATP depolar1 yariya kadar diiser. Sonraki 1-2 dakika igerisinde

miyokardiyal kontraktilite azalmaya baslar. Yaklagik 60 dakika sonrasinda hiicre
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membrant lizisi ile nekroz olusur. Patoloji ¢alismalarinda iskemiden en erken 4 saat
sonra miyokardiyal biyopsi Orneklerinde koagiilasyon nekrozu, édem ve nétrofilik

infiltrasyon saptanmistir (Sagar ve Giiler 2008).
2.5. Iskemi Belirtecleri

Biyokimyasal belirte¢ olarak 1954 yilinda serum glutamik oksaloasetik
transferaz (SGOT) diizeyi Ol¢glim yontemi gelistirilmis, bunu 1957 yilinda laktat
dehidrogenaz (LDH), 1966 yilinda da kreatin kinaz (CK) takip etmistir (Yagd: ve
ark. 1999). 1979 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan total CK aktivitesi, AST ve
LDH’in akut koroner sendromlu hastalarin belirlenmesinde kullanilabilecegi rapor
edilmistir. Daha sonraki yillarda da myoglobin, CK-MB, LDH ve AST tipta kullanim

alanina girmistir (Azzazy ve Christenson 2002).

Yaklagik 20 yil oOnce kratin kinaz-MB (CK-MB) miyokard hasarinin
biyokimyasal tanisinda altin standart olarak ortaya c¢ikmis ve glinlimiize kadar
Oonemini stirdiirmiistiir. Yakin zamanda CK-MB ve CK-MM’ nin doku izoformlari,
miyoglobin, miyozin hafif ve agir zincirleri, yag asidi tasiyict proteinler ve enolaz
gibi belirlecler gelistirilmistir. Son olarak gelistirilen regiilator protein kompleksi
olan kardiyak troponinlerin (T, I ve C) olusan miyokard hasarini belirlemede degerli

bir yontem oldugu bildirilmistir (Yagd: ve ark. 1999).

2.5.1. Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Insan serum albumini kanda en fazla bulunan proteindir. Karacigerde
sentezlenir ve plazma proteinlerinin % 60’1 olusturur. 585 aminoasitlik primer
Zincirden meydana gelen insan serum albumini 17 disiilfid kopriisti ve bir serbest

sistein aminoasitinden meydana gelmistir (Sugio ve ark. 1999).

Albumin viicutta, ozmotik basincin ve bir takim metabolitlerin kanda
tasinmasinin saglanmasinda, lipid metabolizmasini diizenlemek ve serbest oksijen
radikallerini diizenleme gorevine sahiptir (Robert 1993). Insan serum albiimini
sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir (Sekil 2.3). Bir ¢ok
caligmada primer olarak Cobalt, Bakir ve Nikel gibi metallerin bu amino terminali

tarafindan dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (Galisteo ve ark. 1991).
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b N-terminal blge adr

metalleri badlayabilir

Sekil 2.3: Normal insan serum albuminin biyokimyasal yapisi

Iskemi durumunda serbest radikallerin etkisi ile N-terminal bolgesi bir takim
biyokimyasal degisimlere ugramakta ve Iskemi Modifiye Albumin (IMA)
olusmaktadir. IMA olusabilmesi igin reaktif oksijen tiirlerinin (H202, OH", O2)
olusmasi gereklidir. Iskemi sirasinda hiicre 6liimii gerceklesmeden ortamda serbest
oksijen radikalleri bulunur. IMA olusmasinda daha ¢ok OH~ (Hidroksil) serbest
radikalinin etkisi oldugu tahmin edilmektedir (Roy ve ark. 2006).

IMA, nekroz gelismeden &nce miyokardial iskeminin akut safhasinda
yiikselen bir belirtectir. Normal kosullarda IMA konsantrasyonu total albiimin
konsantrasyonunun yaklasik %1-2’si kadardir. Iskemi gelisen hastalarda ise bu
oranin %6-8’e kadar arttig1 gosterilmistir. Iskeminin baglamasindan sonraki ilk 6-10
dakikada diizeyinin yiikselmeye basladigi ve yaklasik 6 saat i¢inde de bazal seviyeye
distiigt bildirilmistir (Namal 2011).

Kardiyak belirteglerin zamansal degisimi sekil 2.4’de gosterilmistir. Kardiyak
biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya miyoglobin daha ¢ok hiicresel
nekroz gostergeleridir fakat miyokardial iskemi gostergesi i¢in uygun degillerdir.
Iskemi modifiye albumin kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilen ve siirekli
lizerinde arasgtirmalar yapilan protein yapida bir molekiildiir (Bhagavan ve ark.
2003).

Iskemi modifiye albiimin USA Food and Drug Administarition (FDA)
kurulusu tarafindan miyokardiyal iskeminin tansinda kullanilabilecek testler listesine
konulmustur (Wu 2003). Akut koroner sendromlar i¢in EKG ve troponinle birlikte
degerlendirildiginde % 95 CI ( 95-98 )’ lik bir duyarliliga sahiptir (Sinha ve ark.
2004).
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Giiniimiizde iskemi modified albuminin; miyokard iskemisi, iskelet kas
iskemisi, mezenterik iskemi, inme ve serebrovaskiiler kazalar gibi bircok durumda

marker olarak 6nemi gosterilmistir (Renda ve ark 2009).

IMA

Bupat of
Iechamis

Sekil 2.4. Kardiyak belirte¢lerin zamansal degisimi (http://blog.naver.com)

2.5.2. Troponin

Troponinler viicutta ¢izgili kaslar igerisinde yer alan globiiler yapidaki bir
protein olup, ii¢ alt birimden olusmaktadirlar. Troponin kompleksini olusturan bu
yapilar; Troponin-1 (Tn-1), Troponin-T (Tn-T) ve Troponin-C (Tn-C) olarak
adlandirilmaktadirlar (Azzazy ve Christenson 2002; O'brien ve ark. 2006).

Kardiak yapisal proteinlerden olan troponinler akut kroner sendromda diger
biyokimyasal markerlarin saptayamadigi miyokard hiicre hasarin1 gdsteren
duyarliligi ve ozgiilligii ¢ok yiiksek biyokimyasal bir belirteg olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Adams ve ark. 1993; Teke ve ark. 2011).

Miyokardiyal dejenerasyonlarin belirlenmesinde kardiyak Troponin-I (cTn-
I)’nin 6nemli oranda spesifik bir belirleyici oldugu bulunmustur. Tek bir aminoasit
zincirine sahip oldugu i¢in kalp i¢in spesifiktir. Troponin-I ayni zamanda
infarktiislerin ileri donemleri veya kardiyak hiicre oliimleri iginde prognostik bir
gostergedir (Giuliani ve ark. 2002; Adin ve ark. 2006).

Iskemiye bagli mindr miyokard hasar1 durumlarinda bile duyarlilig1 oldukca
yiiksek bulunmustur. c¢Tnl diizeyleri miyokard hasarinin 2. saatinde kanda

yiikselmeye baslar, 4-6 saatte duyarliligi ve 6zgiilliigi %100’e yaklagir (Yazict ve
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ark. 2004). 2000 yilinda European Society of Cardiology/American College of
Cardiology (ESC/ACC) tarafindan akut miyokard infarktiisii (MI) tanisinda, ACC /
American Heart Association (AHA) tarafindan ise anstabil anjina pektoris tanisi ve

takibinde standart belirte¢ olarak kabul edilmislerdir.

Klinik duyarliliklarinin yiiksekligi, kalp dokusunda diger belirteglere kiyasla
yiiksek diizeyde bulunmalari, saglikli kisilerde ise dolasim diizeylerinin ¢ok diisiik
olmasina baghdir (Avcikiigiik ve ark. 2011). Saglikli bireylerde saptanamadigindan
ufak artiglar1 bile miyokard hasarini1 gostermesi agisindan 6nemlidir. Akut koroner
sendrom disinda troponin yiiksekligi subklinik miyokard hasarin1 gostermektedir
(Giirger ve ark. 2008). Ozgiilliiklerinin ¢ok yiiksek olmasi, kalbe spesifik kardiyak
troponin T (cTnT) ve kardiyak troponin I (cTnl) izoformlarindan kaynaklanmaktadir.
Bu nedenle iskelet kasi hasarina bagl olarak kreatinin kinaz (CK) ve CK-MB’de
goriilen yliksek degerlere bagl olarak gelisen sorunlar kardiyak troponinler i¢in s6z

konusu olmamaktadir.

Kardiyak troponinlerin dolasimdaki diizeylerinin, 7-14 giin gibi uzun
sayilabilecek bir siire¢ boyunca yliksek seyretmesi, akut MI tanisi yansira, subakut
MI tanisinda da kullanimlarina olanak saglamakta ve laktat dehidrogenaz (LDH)
izoenzimlerine duyulan gereksinimi ortadan kaldirmaktadir (Avcikiigiik ve ark.
2011). Kardiyak troponin diizeylerinin myokardiyal hasar disinda pulmoner
tromboemboli, sepsis ve lober pnomoni gibi non-iskemik durumlarda ve son
donemlerde yapilan caligmalarda KOAH’ 1 olgularda da yiikseldigi bildirilmistir
(Deveci ve ark. 2006).

2.5.3. Miyoglobin

Miyoglobin globiiler yapida bir proteindir (Sekil 2.5). Vertebra tipl ve 2a
iskelet ve kalp kasi dokularinin sitoplazmasinda bulunur. 16700 molekiil agirlikl,
153 aminoasit iceren tek bir polipeptit zinciridir, kalp ve oksidatif iskelet
miyofibrilerinde bulunan intraseliiler bir hemoproteindir (Austin ve ark. 1975; Flogel
ve ark. 2001).

Miyoglobin miyosit hasarini gostermekle birlikte kalp icin spesifik degildir.

Vaskiiler diiz kas, beyin, iskelet kasi, uterus gibi bir¢ok dokuda bulunur (Giirger ve
ark. 2008).
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Hemoglobin gibi hem grubu igerir ve yine hemoglobin gibi oksijenasyon ve
deoksijenasyon yetenegine sahiptir Memeli hiicrelerinde oksijen ve enerji
depolamada ve transportunda onemli rol oynar. Miyoglobin, hasarli miyokard
hiicreleri tarafindan dolasima salinir ve infarktiisiin baglangicindan hemen sonra
artan konsantrasyonlarda serumda belirlenebilen, diisik molekiill agirlikli bir

proteindir.

GLOBIN

Sekil 2.5. Miyoglobin (http// www.meat.tamu.edu./myoglobin.jpg)

Miyoglobinin Fizyolojik Fonksiyonlart:

1- Kisa ve uzun siireli oksijen depolama

2- Intraselliiler oksijen difiizyonunu kolaylastirma
3- Oksijeni toplama

4- Biyokimyasal katalizor (Unver 2009).

2.5.4. Kreatin kinaz (CK) ve CK-MB

Kas metabolizmasinin temel enzimi olan Kreatin kinaz (CK),
Adenozintrifosfat (ATP)’dan kreatine reversibl olarak yiiksek enerjili fosfat grubu
transfer eden hiicre ici bir enzimdir. Kreatin kinaz izoenzimleri B ve M zincirlerinin
bilesimi ile meydana gelen dimerik molekiillerdir. Dolayisiyla CK’nin 3 izoenzimi

vardir: CK-MM, CK-MB, CK-BB (Newby ve ark. 2001; Kili¢ ve ark. 2007).

Kreatin kinaz beyin, ¢izgili kas ve kalp dokusunda bol miktarda bulunan bir

enzimdir. Kreatin kinazin aktif formu iki ayr1 subiinitin olusturdugu dimer seklinde
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bulunur. CK-MM ¢izgili kas dokusunda, CK-MB miyokardda, CK-BB ise beyinde
diger dokulara gore daha fazla bulunur bu da CK-MB’nin miyokard hasarinin

belirlenmesinde kullanilmasini saglar (Celik ve ark. 2005).

Serum CK aktivitesinin Olgiilmesi iskelet veya kalp kaslarmi etkileyen
hasarlarin tespitinde yol gosterici olmaktadir (Kili¢ ve ark. 2007). CK ve CK-MB’nin
seri Ol¢limleri ile infarktlis biliylkligli ve yaygmhigmmin tahmin edilebilecegi

gosterilmistir (Roberts ve ark. 1983).

Akut myokard infarktiisiinde CK-MB diizeyindeki yiikselme 3-4 saat i¢inde
baglar. En yiiksek degere yaklasik 24 saatte ulasir; 36-72 saatte ise normal

degerlerine doner (Christenson ve Azzazy 2006).

2.5.5. Transaminazlar

Transaminazlar, karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan enzimlerdir.
Aminotransferazlar, viicutta bir¢ok organ ve dokuda yaygin olarak bulunan hiicre igi
enzimlerdir. ALT oncelikle karaciger ve bobreklerde bulunup, kalp ve iskelet
kasinda daha az miktarda mevcut iken, AST daha ¢ok kalp kasi, karaciger ve iskelet
kaslarinda bulunur. Bu nedenle karacigerden kaynaklanmayan nedenlerle de
yiikselebilecekleri akilda tutulmalidir. Ornegin AST, kas nekrozu oldugunda artis
gosterebilir. Bu durumda artmis kreatin kinaz degerleri nedenin kas dokusu kaynakli
olup olmadigin1 saptamada yardimci olmaktadir (Sonsuz 2007; Aydogan ve ark.
2010).

ALT sadece hepatositin sitoplazmasinda bulunurken, AST %20 oraninda
sitoplazma, %80 oraninda ise mitokondrilerde bulunur. Bunun 6nemi; karacigerin 3.
Bolge (santral venlere yakin olan bolge) hiicreleri mitokondriden zengin hiicrelerdir
ve iskemik ve toksik hasarlara daha duyarlidirlar. Bu nedenle de, iskemi ve toksik
maddelere maruziyet durumlarinda AST, ALT ‘ye oranla daha fazla yiikselme

gosterir (Aydogan ve ark. 2010).

2.5.6. Laktat dehidrogenaz (LDH)

Laktat dehidrogenaz, pruvat ve NADH ile laktik aside indirgenir. Bu tepkime
laktat dehidrogenaz ile katalize edilir (Vasil’eva ve ark. 2005; Cobanoglu 2007).

Laktat dehidrogenaz, kalp disinda bobrekler, eritrositler, beyin, mide ve iskelet
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kasinda yaygin olarak bulunmaktadir. LDH’1n 5 izoenzimi vardir, bunlardan LDH-1
ve LDH-2 izoenzimleri miyokard iskemisi tanisinda kullanilir. LDH-1 enzimi
miyokard infarktiis durumlarinda yiikselirken LDH-2 iskelet kasi hari¢ viicudun
diger biitiin dokularindan ama en belirgin olarak da kalpten salinir (Adams ve ark.
1993).

Akut miyokard enfarktiisinde LDH:’in LDH2’ye oran1 1’in iizerine
¢ikmakadir (Cengel ve Tavil 2004). LDH seviyesi enfarktiis sonrasi, iskemik
hasardan 24-48 saat sonra yiikselmeye baslar; 3-6. giin i¢inde tepe seviyesine ulagir
ve 8-14 giin icinde normale doner. Bu yiizden LDH, ge¢ miyokard enfarktiisii

teshisinde 6nemlidir (Christenson ve Azzazy 2006, Braunwald ve ark. 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin, Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 02.03.2012 tarih ve 2012/06 sayili karar ile

izin alinmistir.
3.1. Gereg
3.1.1. Olgu se¢imi ve Gruplandirma

Nisan 2012 - Aralik 2012 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogilis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve dahil
edilme / hari¢ tutulma kriterlerini tasiyan solunum yetmezligi sikayetiyle gelen ve
onceden GOgiis Hastaliklart Uzmanlart tarafindan KOAH tanisi konan 64 hasta
calismaya alindi. Tiim hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi ve onamlar1 alindi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 33’{i noninvaziv mekanik ventilatore baglanmis
hastalardan, 31’si ise ventilatére baglanmamis hastalardan (kontrol grubu)
olusturuldu. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet ayrimi yapilmadi. Buna gore {i¢ grup

olusturuldu. Bunlar;

-Grup I: Hafif solunum yetmezligi olan ve ventilatére bagli olmayan hastalar
(n=31).

-Grup Il (6ncesi): Agir solunum yetmezligi olan ve ventilatdre baglanma
oncesi hastalar (n=33).

-Grup Il (sonras1): Ventilatore baglanma sonrast hastalar (Grup II’dekilere

ventilator baglanmasini takiben 3. giindeki hastalar) (n=33).
3.1.2. Kan orneklerin alinmasi ve saklanmasi

Bu gruplara dahil edilen bireylerden 5 ml ven6z kan toplandi. Alinan kanlar
antikoagulansiz tiiplere bosaltilip, oda 1sisinda 20 dakika pihtilasmasi beklendi.
Pihtilagan kan 5 dakika siireyle 2000 devirde santrifiij edilip serumlar1 ayrildi. Elde

edilen serumlar ¢alisma giiniine kadar derin dondurucuda -80 °C’de saklandh.
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3.1.3. Calismada Kullanilan aletler

. Sogutmal1 santrifiij: Niive NF 1200 R

. Otomatik pipet: Axygen, USA

. Otoanalizor: Abott C16000. USA

. Hormon analizorii: Beckman Coulter marka DXI 800. USA
. Kan gazi cihazi: Siemens, Germany

. Spektrofotometre: Shimadzu UV1601. Japan

. Derin dondurucu: New Brunswick U570. USA

co N o o1 B~ O w N P

. Hassas terazi: Precisa 125A,Switzerlan

3.1.4. Cahiymada kullamilan kimyasal maddeler ve reaktifler

Troponin Kiti, Miyoglobin kiti, Kreatin kinaz (CK) kiti, CK-MB Kiti, Aspartat
aminotransferaz (AST) kiti, Alanin aminotransferaz (ALT) kiti, Laktat dehidrogenaz
(LDH) kiti, Albumin kiti, Cobalt(11) chloride, 1.4-Dithiothreitol.

3.2. Yontem

Solunum yetmezligi sikayeti ile gelen hastalar Gogiis Hastaliklar Klinigi
tarafindan rutin olarak degerlendirildi ve arteriyel kan gazi (AKG) seviyelerine
bakildi. Endikasyonu olan hastalara noninvaziv mekanik ventilasyon uygulandi
(calisma grubu), endikasyonu olmayan hastalara ise standart medikal tedavi
uygulandi1 (kontrol grubu).

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet, boy,
kilo), sigara i¢imi ve g¢evresel maruziyet Oykiisii, hastalik siireleri ve ek hastaliklar

soruldu. Hasta verileri gogiis hastaliklari uzmani esliginde alinmistir.
3.2.1. Arteriyel Kan Gaz ol¢iimii

Hastalarin rutin olarak bakilan arteriyel kandaki (AKG) pH, parsiyel arteriyel
karbondioksit basinci (PaCO.), parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO2) ve Oz
satlirasyonu degerleri hastalardan klinik olarak stabil donemde ve oda havasinda en
az 30 dakika dinlendikten sonra radiyal veya femoral arterden, heparinle yikanmis
enjektor ile dezenfeksiyon kurallarina uyularak alinan 2-4 ml’lik kan ornekleri, en

fazla 10 dakika i¢inde tam otomatik kan gazi cihazinda 6lgiildii ve kaydedildi.
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3.2.2. Serum Iskemi-Modifiye Albumin (IMA) diizeyi 6l¢iimii

IMA seviyesi Bar-Or ve ark. (2000), tarafindan belirtilen metodla analiz
edildi. 200 pl hasta serumu cam tiiplere konuldu iizerine sonra 50 pul % 0.1 lik kobalt
klorit eklendi. Sonra bu soliisyon yaklasik 10 dakika boyunca kobal-albumin bagi
olusumundan emin oluncaya kadar hafif sallamada kaldi. Albumine baglanmayan
kobalt1 belirlemek icin inkiibasyondan sonra O6lgiim kiivetine 50 pl ditiyotreitol
eklenerek karistirildi ve bu sekilde ditiyotreitolun, albiimine baglanmamis kobalt ile
renkli kompleks olusturulmasi saglandi. Olusan renkli kompleks 470 nm dalga

boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iildii.
3.2.3. Serum Troponin-I, Miyoglobin ve CK-MB oél¢iimii

Serum troponin-1, miyoglobin ve CK-MB diizeyleri, Beckman Coulter Unicel
Dx1-800 marka hormon analizoriinde orijinal Beckman Coulter marka ticari kitler

kullanilarak kemiluminesan yontemlerle ol¢iildii.
3.2.4. Serum CK, AST, ALT, LDH ve Albumin él¢iimii

Serum CK, AST, ALT, LDH ve albumin diizeyleri, rutin biyokimya
laboratuarindaki kolorimetrik yontemle ¢alisan Abott marka C16000 model

otoanalizorde ayni1 marka ticari kitler kullanilarak o6l¢iildii.

3.3. istatiksel Analizler

Uzerinde durulan 6zellikler igin tanimlayici istatistikler; ortalama, standart
sapma (SS) ve kullanilan testler sonucundaki anlamlilik p degeri olarak ifade
edilmistir. Istatiksel analizler igin dnce gruplarin dagilimmin normal olup olmadigini
incelemek amaciyla One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Normal
dagilima uyan paramatrelerin (yas, pH, pCO, albumin, IMA) istatistiksel olarak
degerlendirilmesi bagimsiz gruplarda Independent Samples T testi, bagimli gruplarda
ise Paired Sample T testi ile yapildi. Normal dagilima uymayan paramatreler,
bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U testi ile, bagimli gruplarda ise Wilcoxon Testi
ile karsilastirildi. Parametreler arasindaki iliski ise Spearman korelasyon testi ile

arastirildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin kan gazi ve iskemi belirteclerinin tanimlayic istatistik degerleri ve
karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’ de gosterilmistir. Kontrol grubunun
(Grup 1) yas ortalamasi 66.90 + 10.49, ¢alisma grubunun (Grup II) yas ortalamasi ise
68.64 + 7.50 olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05).

Arteriyel kan gazi (AKQG) seviyelerinin degerlendirmesinde; Grup II (6ncesi)
hastalarin pH diizeylerinin Grup I’ den daha diisiik oldugu ve bunun da istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p=0.000), Grup II (sonrasi) pH degerlerinin ise, Grup II
(6ncesi)’ ye oranla anlamli olarak arttigi tespit edilmistir (p=0.000). Keza Grup Il
(sonras1)’ teki hastalarin pO; diizeyleri de hem kontrol grubunda (p=0.000) hem de
Grup II (NIMV oncesi)’ den anlamli yiiksek idi (p=0.009). Hastalarin pCO>
Olgtimlerinde gruplar arasi degerlendirmede; Grup | ile Grup II (6ncesi), Grup Il
(6ncesi) ile Grup II (sonrasi) ve Grup | ile Grup II (sonrasi) arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark gézlenmistir (p=0.000).

Tablo 4.1. Gruplara gore kan gazi degerlerinin tanimlayici istatistik degerleri ve

karsilastirma sonugclari.

Grup | Grup Il Grup Il p p p
(Kontrol) (6ncesi) (sonrast)
Ort. £SS Ort. £ SS Ort. £ SS a b c
oH 7.43 +£0.06 4 7.32+0.08 7.42 £0.07 0.000 | 0.000 |0.881
00 51.19+£9.16 60.93+29.52, |67.30+12.74. | 0.506 | 0.009 | 0.000
0CO, 42.00+10.67 2 | 64.36+15.03, |52.65+9.47 0.000 | 0.000 | 0.000

a; Grup I ile Grup II (6ncesi) arasindaki karsilagtirma, b; Grup II (6ncesi) ile Grup II (sonrasi)
arasindaki karsilagtirma, ¢; Grup | ile Grup II (sonrasi) arasindaki karsilagtirma
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Iskemi belirteclerinden troponin diizeylerinin degerlendirmesinde; Grup I
(kontrol grubu) ile Grup Il (6ncesi) arasinda ve Grup Il (sonrasi) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0.000). AST ve albumin
degerlerine bakildiginda, kontrol grubu (Grup I) ile Grup II (sonrasi) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (sirasiyla p=0.031, p=0.027). Serum
IMA degerlerinde ise, kontrol grubu (Grup 1) ile Grup Il (6ncesi) arasinda (p=0.024)
ve Grup | ile Grup Il (sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p=0.008).

Diger iskemi belirtegleri olarak calisilan miyoglobin, CK-MB, ALT, CK,
LDH diizeylerinde ise, istatistiksel olarak anlamli olmasa da troponin ve IMA
degerlerine benzer sekilde gruplar arasinda bir farkliligin oldugu tespit edilmistir

(p>0.05).
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Tablo 4.2. Gruplara gore iskemi belirteglerinin tanimlayict istatistik degerleri ve
karsilastirma sonuglari

Grup | Grup Il Grup 1l p p p
(Kontrol) (6ncesi) (sonrast)
Ort. =SS Ort. =SS Ort. =SS a b c
Troponin 0.01+0.02 4 0.07 £0.09 0.28 +£0.64 ¢ 0,000 0.294 0.000
(ng/ml)
. . 49.57 +42.93 59.46 +44.00 79.73 +108.78 0.344 0.544 0.243
Miyoglobin
(ng/ml)
CK-MB 2.51+£1.87 2.86 +1.93 3.16 £ 4.67 0.310 0.471 0.877
(ng/ml)
AST (IU/L) 16.71+£9.98 26.61 = 35.66 22.61+14.62 ¢ 0.156 0.589 0.031
ALT (1U/L) 16.45 + 2451 20.91 £ 26.76 18.12 + 15.60 0.238 0.485 0.082
62.23 + 65.01 62.70 = 81.59 108.42 +214.50 0.412 0.280 0.737
CK (U/L)
LDH (U/L) 211.84+86.30 | 220.24+96.45 | 227.33+75.62 0.633 0.385 0.256
Albumin 3.24 +0.46 3.06 £0.36 3.02+0.30¢ 0.081 0.475 0.027
(g/dL)
0.70+0.13 4 0.76 £0.10 0.79+0.13 0.024 0.381 0.008
IMA (U/ml)

a; Grup I ile Grup II (6ncesi) arasindaki karsilastirma, b; Grup II (6ncesi) ile Grup II (sonrasi)
arasindaki karsilastirma, ¢; Grup I ile Grup II (sonrasi) arasindaki karsilagtirma

Kontrol grubundaki parametreler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve anlam

diizeyleri Tablo 4.3’ te gosterilmistir. Arter kan gazi parametrelerinden pH ile pCO>

arasinda negatif korelasyon (r=-0.567, p<0.01). pCO; ile IMA seviyeleri arasinda ise

pozitif korelasyon (r= 0.435, p<0.05) tespit edildi. AKG parametreleri ile troponin,
miyoglobin, CK-MB, AST, ALT, CK, LDH ve albumin diizeyleri arasinda anlaml

bir korelasyon tespit edilmedi.
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Serum troponin seviyeleri ile miyoglobin ve IMA seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon (r=0.503, p<0.01), (r=0.625, p<0.01), serum troponin diizeyleri ile
albiimin diizeyleri arasinda ise negatif korelasyonun oldugu gézlenmistir (r= -0.460,

p<0.01).

Serum miyoglobin degerleri ile CK-MB ve CK degerleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu (r= 0.598, p<0.01), (r= 0.463, p<0.01), Keza CK-MB ile CK
seviyeleri arasinda da pozitif korelasyonun oldugu tespit edilmistir (r= 0.523,

p<0.01).

Serum AST ve ALT diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (r= 0.632, p<0.01)
bulunurken, serum CK seviyeleri ile LDH arasinda negatif, albumin arasinda ise

pozitif korelasyon saptanmustir (r= -0.388, p<0.05), (r= 0.458, p<0.01).

Serum IMA seviyeleri ile LDH seviyeleri arasinda pozitif (r= 0.463, p<0.01),
alblimin seviyeleri arasinda ise negatif korelasyon tespit edilmistir (r= -0.777,

p<0.01).

Tablo 4.3. Grup | (Kontrol)’ deki parametreler arasindaki korelasyon katsayilar

pH  |pO2 |pCO: |Trop. 'Miyog |CK-MB |AST |ALT |ICK |LDH |Alb. |iMA

pH 1
pO:2 .025 1
pCO:2 Ep7H -.050 1

Trop. |.163 |-043 .060 |1
Miyog. |.075 -.208 |-.107 |.503** |1
CKMB -059 |-103 -.008 |.312 |598** 1

AST -129 1.080 |-.131 |.277 -042 |-.097 1
ALT -.088 .086 |-.060 |.073 -281 |-.106 .632*%* |1
CK -112  |.222 |-.147 |.115 AB3** | 523** | 234 -167 |1

LDH .062 100 |.246 254 |-130 |-.334 .005 121 |-.388* |1

Album. |.048 145 |-.310 .064 185 -227 |-302 |.458** -321 |1

460**

iMA -151 |-.089 |.435* |.625** |.155 -.012 232 283 |-.267 |.463** -777** 1

*p<0.05, **p<0.01
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Grup II (NIMV oncesi)’ deki parametreler arasindaki korelasyon katsayilari

ve anlam diizeyleri Tablo 4.4 de gosterilmistir. Arter kan gazi parametrelerinden pH

ile pO; arasinda negatif korelasyon (r= -0.579, p<0.01), pO2 ile miyoglobin arasinda

ise pozitif korelasyon oldugu tespit edildi ( r= 0.426, p<0.05). AKG parametreleri ile
troponin, CK-MB, AST, ALT, CK, LDH, albumin ve IMA belirtegleri arasinda

anlamli bir korelasyon tespit edilemedi.

Serum miyoglobin seviyeleri ile CK-MB arasinda pozitif korelasyon oldugu
(r=0.379, p<0.05), keza serum AST diizeyleri ile ALT ve LDH diizeyleri arasinda da
pozitif korelasyonun varligi gézlendi (r= 0.755, p<0.01), (r= 0.428, p<0.05).

Tablo 4.4. Grup Il (NIMV Oncesi)’ deki parametreler arasindaki korelasyon

katsayilari.

pH
pH 1
pO:2 - 579%*
pCO: -.328
Troponin |-.042
Miyoglobin |-.221
CKMB .092
AST .028
ALT -.287
CK -.230
LDH .138
Albumin -.039
iMA .028

*p<0.05, **p<0.01

pO2 |pCO:2
1

094 |1
314 |.024
426> |.088
-.008 |-.029
.069 |-.192
301 |-.044
079 |-.275
-.257 |-.056
.053 |.020
-070 |-.113

Trop.

138
-.298
-.021
193
-172
011
.028
-.019

Miyog. |CK-MB |[AST |ALT |CK |LDH Alb. IMA

379*

.050
071
-.054
-.025
.008
101

1
.103
-.239
.229
.249
071
.269

1

J755%* |1

335 199 |1

428* 201 |-.035|1

-074 |-146.033 |.170 |1
178 |-.056|.281 |-.077 |.074 |1
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Grup II (NIMV sonrasi)’ deki parametreler arasindaki korelasyon katsayilari

ve anlam diizeyleri Tablo 4.5 te gosterilmistir. Arteriyel kan gazi parametreleri ile

diger parametreler arasinda anlamli bir korelasyonun olmadigi goriildii.

Serum troponin diizeyleri ile miyoglobin ve CK-MB diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon oldugu (r= 0.480, p<0.01), (r= 0.427, p<0.05), serum miyoglobin

seviyeleri ile CK-MB arasinda pozitif (r= 0.502, p<0.01), ALT arasinda ise negatif

korelasyon oldugu (r=-0.430, p<0.05) g6zlendi.

Serum AST degerleri ile ALT (r= 0.730, p<0.01), CK (r= 0.466, p<0.01) ve

LDH arasinda da (r= 0.495, p<0.01) pozitif korelasyon oldugu tespit edildi.

Tablo 4.5. Grup Il (NIMV Sonrasi)’ deki parametreler arasindaki korelasyon

katsayilari.

pH |pO:2
pH 1
PO 272
pCO: _'162 026
Troponin .-082 .085
Miyoglobin |.145 _'125
CKMB .105 _'242
AST 273 _'003
ALT 213 .078
CK _'023 .052
LDH 318 _'234
Albumin _'206 220
iMA 008 | 014

*p<0.05, **p<0.01

pCO: | Troponin |Miyog. CKMB /AST |ALT CK |LDH |Alb. [ IMA

-.056

-.254

-.258

.189

-.004

-122

.209

196

-.113

480**

A27*

-.067

-.212

-.026

.042

.093

-.136

1

502** |1
-247 |.056
-.430* |-.106
-182 |-.067
247 .255
.155 -.166
-229 |-.072

1
7307 |1

466** |.239
495** | 206

064 | 139

085 .027

243 |1

094 1.136 |1

.048 |-.337 |~

.073

1
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5. TARTISMA VE SONUC

Noninvaziv mekanik ventilasyon, solunum yetmezligi tedavisinde kullanilan
degerli bir tedavi yontemidir. IMV gereksinimini azaltmasi ve buna bagh
komplikasyonlar1 6nlemesi agisindan NIMV tedavisi giin gectikce daha fazla 6nem
kazanmaktadir (Kiling ve Sengiil 2003). Kronik obstriiktif akciger hastaligina baglh
ciddi akut ataklarda, standart medikal tedaviye eklenen NIMV uygulamasi, basarisi
yiiksek ve aym1 zamanda maliyeti diisiik bir uygulama olmaktadir (Keenan ve ark.
2000).

Gold (2011) rehberinde, yardimer solunum kaslarinin kullanildigi ciddi nefes
darlig1 ile birlikte, arter kan gazinda respiratuar asidoz (pH < 7.35 ve/veya pCO2 > 45
mmHg olmasi) gibi durumlarda noninvaziv mekanik ventilasyon uygulamasinin
mortalite ve entiibasyon oranlari diisiirmesi nedeniyle Kanit A diizeyinde

Onerilmektedir.

NIMV, KOAH ataklarinda etkin bir tedavi yontemi olup, solunum yetmezligi
asamasinda, ciddi solunumsal asidoz ortaya ¢ikmadan Once, entiibasyon geregi ve
mortalite riskini azaltmak icin, erken donemde uygulanmaya baslanmalidir. Non-
invaziv mekanik ventilasyon, IMV’un yerine gecen degil, entiibasyonu geciktiren

veya Onleyen bir yontemdir (Bacakoglu 2005; Ergiin 2005).

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi gogiis hastaliklar1 yogun bakim
tinitesinde yapilmis olan bir ¢alismada, 30 hiperkapnik hastanin 15’inde standart
medikal tedavi (SMT), 15’inde ise medikal tedaviye ilave olarak NIMV uygulanmus.
Mortalite NIMV uygulanan hastalarda goriilmemisken, standart tedavi altindakilerde
%13 mortalite izlenmis. NIMV basaris1 % 93.3 olarak bulunmus (Celikel ve ark.
1998). 1989-2008 yillar1 arasinda akut solunum yetmezliklerinde NIMV kullanimina
ait 50°den fazla ¢alisma yapilmis ve bu ¢alismalarda 1000°den fazla olguya NIMV
uygulanmistir. Bunlardan 17 tanesi KOAH akut atakli hastalarda standart medikal
tedavi ile NIMV’u karsilastiran randomize kontrollii c¢alismalardir. Calismalarin
sonucunda, NIMV tedavisi ile standart medikal tedaviye gore entiibasyon ihtiyacinin
daha az oldugu ve mortalitenin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Keenan ve ark.
2009; Uzun ve ark. 2011).
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KOAH’a bagli akut solunum yetmezliklerinde ‘“Noninvaziv Mekanik
Ventilasyon (NIMV)” kullanimu ile fizyolojik parametrelerde, solunum paterninde ve
arter kan gazlarinda (AKG) diizelme oldugu, komplikasyonlarin, hastanede kalma
siresinin ve mortalitenin azaldigi randomize kontrollii ¢caligmalar ile gosterilmistir

(Celikel ve ark. 1998; Plant ve ark. 2000).

Ozsancak ve ark.’1 (2008) ¢alismalarinda Non-invaziv mekanik ventilasyonun
solunum kaslarini dinlendirebilecegini, kronik yorgunlugu ortadan kaldirabilecegini
ve solunumsal fonksiyonlarini diizeltebilecegini savunmuslardir. Brochard ve
ark.’nin (1995), ¢alisgmasinda NIMV grubunda solunum sayisinda dzellikle 1. Saat
icerisinde anlamli diisme saptanmis, fakat kontrol grubuna gore istatistiksel fark
bulunmamistir. Kronik hiperkapnik hastalarda, solunum merkezi adaptasyonunun
sinirlanmasina bagl olarak kronik alveoler hipoventilasyon gelismektedir. Solunum
merkezinin artan solunum isini karsilayamamasit solunum kas yorgunlugunu
beraberinde getirmektedir. Bu da, alveoler hipoventilasyonla birlikte PaCO2’nin
artisina ve solunumsal asidoza neden olmaktadir. Non-invazif mekanik ventilasyon,
solunum merkezinin CO2’¢ duyarliligini yeniden diizenleyerek ventilasyonu
tyilestirir ve PaCO2’yi azaltir (Celikel 2000). Dikensoy ve ark. (2001)nin
calismasinda da; NIMV grubunda, baslangig ile 6 saat sonraki pH degerleri arasinda
anlaml fark bildirilmis ve SMT grubu ile karsilastirildiginda bu fark anlamh
bulunmustur. Ursavas ve ark. (2003)’nin ¢alismasinda, NIMV grubunda, hem 24.
saat hem de tedavi sonunda pH’da anlamli diizelme goriilmiis; medikal tedavi grubu
ile karsilastirildiginda bu diizelme NIMV grubu i¢in anlamli bulunmustur. Buna gore
KOAH akut alevlenmesine bagli hipoksik ve hiperkapnik solunum yetmezliklerinde
NIMV’ un etkin, iyi tolere edilebilen, standart medikal tedaviye eklenmesi gereken

bir yontem oldugu goriilmistiir (Apaydin ve ark. 2008).

Windisch ve ark. (2002), KOAH’a bagh Hiperkapnik solunum yetmezlikli
hastalarda NIMV uygulamasinin PCO2’ i normale getirilebilecegini ve bununla
birlikte spontan solunum periyodunda pCO>’ de anlamli bir azalmaya yol agacagini
ve dolayisiyla da solunum fonksiyon parametrelerinde diizelme olacagini

bulmuslardir.

41



Calismamizda da AKG degerlendirmesinde; pH diizeylerinin Grup | (kontrol
grubu)’ de Grup II (6ncesi)’ye gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica Grup II
(sonras1)’de Grup II (6ncesi)’ne nazaran anlamli olarak arttigir goriilmiistiir. Bunun
yaninda, Grup II (sonrasi) pO2 degerlerinin hem Grup I (kontrol grubu) hem de Grup
IT (6ncesi) degerlerine gére anlamli olarak arttigi, pCO> degerlerinde ise her ii¢ grup
arasinda anlamli bir farkliligin oldugu ve NIMV tedavisinin kan gazi parametrelerini

olumlu olarak etkiledigi goriilmiistiir.

NIMYV kardiyak debiyi, oksijen dagilimini ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi
artirarak, sol ventrikiil ile kalbin is ylikii ve oksijen tliketimini azaltarak etki
gostermektedir. Bu etkiler solunum is yikiinii azaltarak kardiyak performansin
diizelmesine katki saglamaktadir (Baratz ve ark. 1992). NIMV tedavisinin olumlu
etkilerine kars1 bir meta-analizde NIMV ile tedavi edilen hastalarda akut miyokard
enfarktiisii oranlarinin arttig1 rapor edilmistir (Peter ve ark. 2006). Akut akciger
hasar1 veya ARDS tanili 540 olgunun incelendigi diger bir meta-analiz ¢alismasinda
ortalama NIMV basarisizligt %50 bulunmustur (Agarwal ve ark. 2010). McEvoy ve
arkadaslarinin 144 stabil KOAH’lida yaptiklar1 g¢aligmalarinda NPPV kullanilan
grupta mortalite azalmasi1 gosterilmis, ancak bu gruptaki hastalarin yasam kalitesi

skorlar1 daha kotii gtkmistir (McEvoy ve ark. 2009).

Miyokart hasar1 kardiyak Troponin (cTn) veya kreatin kinaz MB fraksiyonu
(CK-MB) gibi duyarli ve 6zgiil biyo-belirteglerin kandaki diizeyinin yiiksekligi ile
tespit edilir. Kardiyak troponin I ve T miyokart hiicrelerinin kontraktil aygitinin

bilesenleridir ve neredeyse yalnizca kalpte bulunur (TKD 2013).

Troponin akut koroner sendromda miyokard hiicre hasarimi gosteren
duyarlilign ve oOzgiilliigli ¢ok yiiksek biyokimyasal bir belirte¢ olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Adams ve ark. 1993; Teke ve ark. 2011). Troponinler
kardiyak yaralanmanin spesifik gostergesidir. Saglikli bireylerde saptanamadigindan
ufak artislar1 bile miyokard hasarmi gostermesi acisindan 6nemlidir. Akut koroner
sendrom disinda troponin yiiksekligi subklinik miyokard hasarini da gostermektedir

(Giirger ve ark. 2008).
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Serum Troponin | ve T seviyeleri tipik olarak miyokard nekrozunda 3 ila 12
saat sonra artar; CK’ dan (10-14 giin) daha uzun siire yiliksek kalir ve miyokard
hasarmin yaygmhg ile orantili degildir. Troponinler 6zgiil klinik kriterlerinin
yaninda prognostik oneme de sahiptir ve yiikselmis diizeyleri kotii prognoz

gostergesidir (Meadows 2010).

Bunlarin disinda troponin yiiksekliginin non-koroner miyokard hasar1 ya da
yalanci pozitif olabildigi durumlar da olabilir (akut veya kronik bobrek islev
bozuklugu, akut veya kronik agir konjetif kalp yetersizligi, pulmoner emboli vs.).
Miyokard hasarin1 kanitlamak ya da dislamak i¢in hastanin kabuliinden 6-12 saat
sonra veya daha baska g6giis agrisi atag1 ortaya ¢iktiginda tekrar kan 6rnegi alinmali

ve Ol¢lim yapilmalidir (Meri¢ 2012).

Calismamizda serum troponin degerlerinin, hem Grup II (6ncesi) hem de
Grup II (sonrasi)’de Grup I (kontrol grubu)’e gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Buna
gore, KOAH gibi non-iskemik durumlarda da yiikseldigini belirten literatiirle uyumlu
oldugu sdylenebilir (Deveci ve ark. 2006). Diger taraftan, NIMV sonrasi grupta
NIMYV oncesi gruba gore anlamli olmasa da bir artisin oldugu tespit edilmistir. Bu
artigin ise, kardiyak bir predispozisyon belirtisi olabilecegi s6ylenebilir.

Miyoglobin iskelet kasinda bulunan ve oksijenin kas hiicresindeki
mitokondriye taginmasini saglayan diisiik molekiil agirlikli 153 amino asitten olusan
bir monomer proteindir (Brancaccio ve ark 2010). Insan kasinda ii¢ ¢esit izoformda
miyoglobin bulunmaktadir, oksijenin depolanmasi ve tasinmasinda rol alir (Jiirgens
ve ark 2000). Agir egzersiz sonrasi kas igerisinde protein yapilarinin bozulmasi
sonucu miyoglobin salinir ve miyoglobin 30 dakika i¢inde artabilir ve diisiik dereceli

inflamasyon nedeniyle de 5 giin boyunca artis gdsterebilir (Brancaccio ve ark 2010).

Miyoglobin, kardiyak ve iskelet kaslarinin oksijen baglayici bir proteinidir.
Kas hasarindan sonra diisitk molekiiler agirligi ve sitoplazmik yerlesimi olasilikla
dolasimda erken izlenmesine neden olur. Ezici hasarlar veya AMI gibi iskelet ve
kalp kasi travmalarindan sonra serum miyoglobin degerleri yiikselir. Bir serum
belirteci olarak miyoglobin'in miyokard hasarindaki en 6nemli avantaji hasarlanan
hiicrelerden erken dénemde salinmasidir. Miyoglobin AMI olusumundan 1 saat
sonra gibi erken bir donemde referans araliginin {istiine ¢ikacak sekilde artar ve tepe

aktivitesine 4-12 saatte ulasir (%90-100 duyarlilik ile).
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Miyoglobin serumdan hizla temizlenir ve bu nedenle 12 saat sonra klinik
duyarlilig: belirgin olarak azalir. Miyoglobin'in AMI tanisindaki rolii, CK-MB ve
kardiyak troponinlerin heniiz referans araliklar1 i¢inde Ol¢iildiigii ilk 0-4 saatler
icindedir (Burtis ve Ashwood 2005).

Calismamizda serum miyoglobin diizeylerin gruplar arasi karsilagtirmasinda,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da troponin degerlerine benzer bir farkliligin
oldugu gozlenmistir. Farkliligin anlamli olmamasi, miyoglobinin yarilanma émriiniin
kisa olmasina ve calisma grubundaki bazi hastalarin NIMV uygulamasinin, {i¢
giinden Once sonlandirilmasma bagli olabilir. Grup I (Kontrol)’ deki ve Grup II
(NIMV  sonrasi)’deki  parametreler  arasindaki ~ korelasyon  katsayilari
degerlendirildiginde; miyoglobin ile troponin arasinda pozitif bir korelasyonun

oldugu saptanmustir.

Kas hasarimi belirlemede kullanilan CK, kontraktil veya tasiyici sistemlerdeki
ATP yenilenmesini saglayan baskin bir enzimdir ve iskelet kasi, kalp kasi ve beyinde
bulunur. Enzimlerin hiicre i¢indeki yerlesimi hiicre hasarinin derecesini belirlemede
onemlidir. CK’nin bes izoformu mevcuttur, sitoplazmada 3 izoenzim (CK-MM, CK-
MB, CK-BB) ve mitokondride 2 izoenzim (sarkomerik ve non-sarkomerik) bulunur
(Brancaccio ve ark. 2010). Kas hasar1 olustugunda plazma ve serumda interselliiler
bir enzim olan CK’nin aktivitesi artar. Alistk olunmayan kisa siireli ekzantrik bir
egzersizden 2-5 giin sonra CK seviyesi pik yapar (Giizel ve Eler 2003). CK-MB
izoenzimi, total CK’dan miyokard nekrozunu dokiimante etmek agisindan daha

spesifik ve daha sensitiftir (Meadows 2010).

AMI olgularinda CK-2 (CK-MB) ¢abuk olarak artmasina karsin, iist referans
simirin1 gegmesi i¢cin 4-6 saat gereklidir. Tepe degerleri yaklagik 24 saat iginde
olusur. (CK-2'nin yar1 omrii 10-12 saattir). Klasik degisim modelini etkileyecek
faktorler arasinda infarktiisiin boyutu, miyokardiyumdaki CK-2 igerigi, eslik eden
iskelet kasi1 hasar1 ve reperfiizyon yer alir. Artan CK-2 degerinin iskelet kasi veya
kalp kas1 olarak farklilastirilmasi bazen zor olur. Eger eslik eden bir iskelet kas1 veya
kalp kas1 hasar1 varsa, iskelet kas1 hasarindan salgilanan biiyiik total CK miktarina
karsin, mutlak CK miktar1 gizleniyorsa, CK-2'nin total CK' ya olan normal orani

yaniltict olabilir (Burtis ve Ashwood 2005).
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Calismamizda serum kreatin kinaz (CK) ve CK-MB degerleri incelendiginde;
her ikisinin de istatistiksel olarak anlamli olmasa da NIMV sonrasi grupta gerek
oncesi, gerekse kontrol grubuna gore arttigi ve bu artisin CK’da daha bariz oldugu
goriilmektedir. Diger yandan Grup II (NIMV o6ncesi)’deki korelasyon katsayilarini
inceledigimizde ise, CK-MB ile Miyoglobin arasinda anlamli pozitif bir
korelasyonun oldugu, Grup II (NIMV sonrasi)’deki korelasyona baktigimizda ise,
CK-MB ile troponin ve miyoglobin arasinda anlamli pozitif bir korelasyonun oldugu
gozlenmistir. Bu sonuglar da, kardiyak belirteclerin birbiriyle paralellik gdosterdiginin

bir ifadesi olarak degerlendirilebilir.

Transaminazlar, viicutta birgok organ ve dokuda yaygin olarak bulunan hiicre
ici enzimlerdir. ALT hiicre stoplazmasinda bulunurken AST hem stoplazmada hem
de mitokondirada bulunur. ALT karaciger, dalak ve bobreklerde bulunup, kalp ve
iskelet kasinda daha az miktarda mevcut iken, AST ise daha c¢ok kalp kasi, karaciger
ve iskelet kaslarinda bulunur. Dolayisiyla aminotransferaz artisin1 degerlendirirken
onemsenmesi gereken husus ALT veya AST den hangisinin daha fazla artmis
oldugudur (Sonsuz 2007). Bu durumda hepatoseliiler karaciger harabiyetinin
belirlenmesinde ALT daha biiyiik 6nem kazanirken, AST diizeylerinin yiikselmesi,
karaciger ve karaciger disi doku ve organlardaki, Ozellikle iskelet kasindaki

hasarlardan ileri gelebilir (Oztabak ve Mengi 2004).

Calismamizda serum AST ve ALT diizeyleri incelendiginde; AST degerinin
Grup 1II (sonrasi)’de Grup I (kontrol grubu)’e gore istatiksel olarak anlamli bir artisin
oldugu gozlenmistir. ALT seviyelerinde ise gruplar arasinda anlamli bir farkliligin
olmadig1 tespit edilmistir. Parametreler arasinda korelasyon olup olmadig
incelendiginde ise, beklenildigi gibi her li¢ grupta da serum AST ve ALT degerleri
arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu, ayrica Grup II (sonrasi)’de AST ile CK ve
LDH arasinda da pozitif iliskinin oldugu bulunmustur. Kas hasarina bagli olarak
gerceklestigi diisiiniilen AST artiginin, iskelet veya kalp kasinin veyahut her ikisinin

de etkilenmesi sonucu oldugu sdylenebilir.
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Laktat dehidrogenaz, pruvat ve NADH ile laktik aside indirgenir. Bu tepkime
laktat dehidrogenaz ile katalize edilir. Genel olarak, viicut hiicrelerinde ve sivilarinda
yaygin olarak bulunur (6zellikle kalp, eritrositler, bobrek, iskelet kasi, karaciger,
akciger ve deride). Dolayisiyla bu dokularda olusan nekrozlarda ve kas hasarinda

artis gosterir (Vasil’eva ve ark. 2005; Cobanoglu 2007)

Laktat dehidrogenaz (LDH) dokularin sitoplazmasinda yerlesmistir. En
yiiksek LDH aktivitesine iskelet kasi, karaciger, kalp, bobrek ve kirmizi kiirelerde
rastlanir. Kas i¢cin M ve kalp icin H olmak iizere belirlenmis iki ayr1 tipten
kaynaklanan 4 alt iinite peptidinin olusturdugu en az 5 izoenzimi mevcuttur. LDH
dokuya 6zgiil bir enzim olmadig1 i¢in kalp hastaligi da dahil olmak {izere pek ¢ok
hastalikta serum total LDH diizeyi yiikselir (Burtis ve Ashwood 2005). Iskelet
kasindaki hasar, kasa 0zgii bilesiklerin, membran yirtiklarindan kan dolasimina
sizmasina sebep olur. Walsh ve ark. (2000) yaptiklar1 ¢alismada; ekzantrik egzersiz
sirasinda kan laktat seviyelerinin 6-10 kat arttigim gdstermislerdir. AMI’li olgularda
serum total LDH degerleri, belirtilerin baslangicindan 12-18 saat sonra yiikselmeye
baslar, 48-72 saatte tepe noktasina ulasir ve 6-10 giin i¢inde {ist referans degerinin
altina diiser. AMI’den sonra LDH-1 (kalpte en bol bulunan enzim), total LDH ile
paralel bir sekilde 10-12 saat iginde artmaya baslar, 72-144 saat i¢inde tepe noktasina
ulagir ve yaklasik 10 giin icinde normale doner. Uzun yar1 dmrii nedeni ile LDH-1.
AMI olusumundan 24 saat sonra kullamlirsa klinik olarak duyarli (%90) bir
belirtectir (Burtis ve Ashwood 2005). Giintimiizde LDH, ge¢ dénemde basvuran,
troponinleri pozitif, CK ve CK-MB diizeyleri ise normale donmiis olan hastalarda

akut MI ayrimin1 yapmak i¢in kullanilmaktadir (Cengel ve Tavil 2004).

Calismamizda gruplar arast LDH farkliliklar1 incelendiginde, ii¢ grup
arasinda da anlamh bir farkliigin olmadigi gozlendi. Ancak daha sonraki
calismalarda LDH izoenzimlerine bakilacak olursa, kalbe spesifik olan LDH-1’in
artmas1 beklenebilir. Diger yandan parametreler arasindaki iligki incelendiginde ise,
Grup 1 (kontrol)’de serum LDH diizeyleri ile IMA arasinda anlamli pozitif bir
iliskinin oldugu, Grup II (6ncesi) ve Grup II (sonras1)’ de ise LDH ile AST arasinda

anlamli pozitif bir iligkinin oldugu gézlenmistir.
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Iskemi-modifiye albumin (IMA) albuminin modifikasyonu sonucu olusan
iskemi belirteci olarak kabul edilen bir biyomarkerdir (Kog ve ark. 2011). Bar-Or ve
ark. (2000)’1 insan serum albumininin ekzojen kobalti baglamasini kalorimetrik
olarak Glgen bir test gelistirdiler. Bu testin temeli, insan serum albiimini N terminal
bolgesinin; hipoksi, asidoz ve serbest radikal olusumu gibi iskeminin patofizyolojik
olaylar1 sonucu bakir, nikel ve kobalt gibi gec¢is metalleri i¢in metal baglama
kapasitesinin azalmasi ve iskemi-modifiye albumin olarak bilinen varyant protein
olusumu prensibine dayanmaktadir. Iskemiden 6 saat sonrasindan itibaren tespit
edilebilmekte ve nekroz oncesi erken bir belirte¢ olabilecegi belirtilmektedir. David
Bar ve ark. (2001)’nin yilinda yaptiklari ¢alismada, perkiitandz transliiminal koroner
anjioplasti (PTCA) ile gegici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda, CK-MB,
myoglobin ve troponin I da belirgin yiikselme olmasindan &nce, IMA

konsantrasyonlarinin arttigin1 gostermislerdir (Renda ve ark. 2009).

Sinha ve ark. (2004), akut gogiis agrist ile acil servise bagvuran 208 hastada
yaptiklar1 calismada IMA’ nin miyokard iskemisi teshisinde son derece duyarli
yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir. IMA nin sadece tan1 esnasinda
degil, ayrica tipik gogilis agrisi ile acil servise bagvuran hastalarda kisa ve uzun
donem olumsuz sonuglar acisindan bagimsiz bir belirleyici olabilecegi
vurgulanmigtir (Consuegra-Sanchez ve ark. 2008). Yapilan diger bir ¢alismada ise
son tanis1t AME olan 35 hasta i¢in IMA’ nm duyarliligi %86 bulunmus ve iskemik
modifiye albliminin AKS tanisinda herhangi bir zaman aralifinda diger belirteglere
gore Ustiin hassasiyet ve 0zgiilliilk olmadigi, acil servis i¢in standart belirte¢ olarak

kullanim i¢in uygun olmadig bildirilmistir (Hjortshej ve ark. 2010).

Calismamizda serum IMA degerlerinin, hem Grup II (6ncesi) hem de Grup Il
(sonras1)’de Grup I (kontrol grubu)’e gore anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
yiiksekligin de diger kardiyak belirteclerin paralelinde oldugu ve troponin,
miyoglobin ve CK-MB bulgularini destekledigi kanaatine varilmigtir. Ayrica serum
IMA degerlerindeki artisin tersine, serum albiimin degerlerinin anlamli olmasa da
azaldig1, bunun da beklenen bir sonu¢ oldugu kanaatine varilmigtir. Diger yandan,
parametreler arasindaki korelasyon katsayilari incelendiginde ise, Grup I’de serum
IMA diizeyi ile pCO,, troponin ve LDH ile pozitif, albiimin diizeyleri ile negatif bir

korelasyonun oldugu tespit edilmistir.
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Sonu¢ olarak, Solunum yetmezliginin siddetine bagli olarak iskemi
belirteglerinden serum troponin, AST ve IMA seviyelerinin arttigi, NIMV
uygulamasinin bu artisa katkisinin sinirli oldugu ve noninvaziv mekanik ventilasyon
uygulamasi sirasinda kardiyak fonksiyonlarin daha dikkatli takip edilmesi gerektigi

kanaatine varilmistir.
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