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OZET

Post Kardiyak Arrest Sendromunda Hedefe Yonelik Is1 Tedavisinin Eritrosit
Dagilim Hacmi, Notrofil Lenfosit Oram Ve Ortalama Trombosit Hacmi

Degerleri Uzerine Etkisi

Amacg: Biz bu calismada hedefe yonelik 1s1 tedavisinin, eritosit dagilim genisligi
(RDW), nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve ortalama trombosit hacmine (MPV) etkisini

arastirmay1 amagladik.

Metod: Retrospektif, gozlemsel olarak planlanan ¢alismamiza, 1 Mayis 2016 - 1
Agustos 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi'nde yatan post
kardiyak arrest sendromu (PKAS) tanis1 konulmus ve hedefe yonelik 1s1 tedavisinin
uygulandigr 38 hasta ve uygulanmayan 41 hasta dahil edildi. Hasta dosyalarindan
olgularin demografik verileri ve yatis itibari ile ilk bes giin icindeki RDW, NLR, MPV,
WABC ve alinan kan kiiltiirti sonuglari elde edildi. Hedefe yonelik 1s1 tedavisi (Targeted
temperature management-TTM) uygulanan (Grup H) ve uygulanmayan (Grup K)
gruplar olarak olgular ikiye ayrildi. RDW, NLR, MPV, WBC ve enfeksiyon degerleri
karsilagtirildi. Veriler IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilarak istatistiksel

olarak incelendi.

Bulgular: Grup H’da 38 ve Grup K’da 41 hasta olmak iizere ¢alismamizda toplam 79
hasta yer aldi. Grup H i¢in hastalarin yas ortalamasi, 52,0 + 16,6 y1l ve hastalarin 10’u
(%26.3) erkek, 28’1 (%73.7) kadindi. Grup K i¢in 41 hastanin yas ortalamasi 64,8 +
10,8 y1l ve 34’1 (%82.9) erkek, 7’si (%17.1) kadindi. Gruplar aras1t RDW, MPV ve
lenfosit degerleri giinler arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Gruplar aras1t N/L, WBC ve nétrofil degerleri 1, 2, 3 ve 5. giinler
arasinda karsilastirildiginda yalnizca ilk giin hipotermi grubunda kontrol grubuna goére
anlaml olarak yiiksek bulundu. Gruplar arasinda yogun bakim takiplerinin ilk 5
giinlinde gergeklesen kan Kkiiltiir pozitifligi (ilk tiremenin oldugu giin), agisindan
anlamli fark yoktu. Gruplar kendi aralarinda incelendiginde kontrol grubundaki 5.

giindeki MPV degerleri diger giinlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

Xii



yiiksekti (p=0.016). Kontrol grubundaki 2. giin N/L degerleri diger giinlere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.016). RDW degerlerinde
herhangi bir fark saptanmadi. Hipotermi grubunda ise NLR, MPV ve RDW degerleri

arasinda giinler icerisinde herhangi fark tespit edilmedi

Sonu¢: PKAS olgularinda noérolojik acidan olumlu etkisi ispatlanmis TTM
uygulamasi yaygin olarak kullanilmaktadir. TTM’in 6nemli komplikasyonlarindan
biri de enfeksiyona egilimdir. Calismamizda TTM uygulanan (Grup H) ve
uygulanmayan (Grup K) gruplar arasinda RDW, NLR, MPV, WBC ve enfeksiyon
degerleri agisindan herhangi fark saptamadik. Bu sonucun prospektif olarak yapilacak
daha genis kapsamli ve homojen hastalar igeren calismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hedefe yonelik 1s1 tedavisi (TTM), eritrosit dagilim genisligi
(RDW), nétrofil lenfosit oran1 (NLR), ortalama trombosit hacmi (MPV)
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ABSTRACT
THE EFFECT OF TARGETED TEMPERATURE MANAGEMENT ON RED
CELL VOLUME DISTRIBUTION WIDTH, NEUTROPHIL LYMPHOCYTE
RATIO AND MEAN PLATELET VOLUME VALUES IN POST CARDIAC

ARREST SYNDROME

Aim: In this study, we aimed to investigate the effect of targeted heat treatment on
red cell volume distribution width (RDW), neutrophil / lymphocyte ratio (NLR) and

mean platelet volume (MPV).

Method: This study was carried out retrospectively in the Anesthesiology and
Reanimation Intensive Care Unit of Sakarya University Training and Research
Hospital between May 1, 2016 and August 1, 2019. The cases were divided into two
groups as TTM applied (Group H) and not applied (Group K). The group H was
formed from 38 patients. The group K was formed from 41 patients. RDW, NLR,
MPV, WBC and blood culture results were obtained from the patient files within the
first five days as of demographic data and hospitalization. RDW, NLR, MPV, WBC
and infection values were compared. The data were analyzed statistically using IBM

SPSS Statistics 22 program.

Results: The average age of patients for Group H was 52.0 £ 16.6 years and 10
(26.3%) of the patients were male and 28 (73.7%) were female. For Group K, the
average age of 14 patients was 64.8 + 10.8 years and 34 (82.9%) were male and 7
(17.1%) were female. When RDW, MPV and lymphocyte values of groups were
compared on 1. 2. 3. and 5th days, there was no statistically significant difference (p>

0.05). When the N/ L, WBC and neutrophil values of the groups were compared on 1.
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2. 3. and 5th days, only the first day was found to be significantly higher in the
hypothermia group compared to the control group. There was no significant difference
between groups in terms of blood culture positivity in intensive care follow-ups. When
the groups were examined among themselves, the MPV values on the 5th day in the
control group were statistically significantly higher than the other days (p = 0.016). N
/ L values on the 2nd day in the control group were statistically significantly higher
than the other days (p = 0.016). There was no difference in RDW values. In the
hypothermia group, no difference was detected between NLR, MPV and RDW values

within days.

Conclusion: In our study, we did not find any difference in RDW, NLR, MPV, WBC
and infection values between TTM applied (Group H) and not applied (Group K)
groups. We believe that TTM application, which has been proved to have a positive
neurological effect, should be applied in patients followed up in the intensive care unit
after CPR. This result should be supported by studies that include prospective and

homogeneous patients.

Keywords: targeted heat therapy (TTM), red cell volume distribution width (RDW),

neutrophil lymphocyte ratio (NLR), mean platelet volume (MPV)
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1. GIRIS VE AMAC

Hastane dis1 ve i¢i kardiyak arrestlerde en sik o6liim nedeni nérolojik hasardir.
Hipertermi, arrest sonrast beklenilen bir durumdur ve ndrolojik sonuglar
kotiilestirmektedir (Polderman 2008). Terapdtik hipotermi standart postkardiyak arrest
bakimi ile kombine edildiginde noérolojik sonuglar1 diizeltmektedir. Kardiyopulmoner
resusitasyon (KPR) uygulandiktan sonra spontan dolagim saglanan ve uygun
endikasyonu olan hastalara ndrolojik geri doniisiin basarili olmasini saglamak icin ilk
8-10 saat icinde viicut 1s1sinin 32-36°C ye indirildigi ve hedef 1s1ya ulagtiktan sonra
12-24 saat (ort. 18 saat) bu diizeyde sabit tutulmasi islemine terapotik hipotermi denir.
Terapotik hipotermi terimi yerine Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Uluslararasi
Resiisitasyon Irtibat Komitesi (ILCOR) 2015 yili rehberinde hedefe yonelik 1s1
tedavisi (Targeted temperature management-TTM) terimini kullanmaktadir.

Hedefe yonelik 1s1 tedavisi 1940’lardan bu yana uygulanmaktadir. Ik deneyler diisiik
sicakliklarda <30°C yapilmistir. Diisiik sicakliklarda ¢ok sayida yan etkinin ortaya
cikmastyla beraber ciddi yogun bakim takibi gerektirmektedir. Merkez 1s1 32°C’nin
altina diistiiglinde kalbin ileti hiicrelerinin depolarizasyondaki azalmaya bagli 6liimciil
aritmiler ve bradikardiler gelisebilmektedir (Polderman 2008). 1990’larda beyin
korumanin farmakolojik ajanlarla yeterince saglanamamas: kardiyak arrest sonrasi
hipotermiyi yeniden giindeme getirmistir (Wright 2006). 1980 ve 1990 yillar1 arasinda
yapilan hayvan deneyleri ve kiiciik klinik ¢aligmalar sonucunda 32-35°C’de daha az
yan etki goriildiigli saptanmistir (Bailitz et al. 2009). 2005 yilindan itibaren AHA
rehberinde, hastane dis1 arrest olgularinda, hasta olay yerinden alindiginda kalp ritmi
ventrikiiler fibrilasyon veya ventrikiiler tagikardi ise ve yapilan resiisitasyon sonrasi
post kardiyak arrest sendromu (PKAS) varsa, hastay1 32-34°C viicut 1sisina sogutarak,
12-24 saat boyunca bu viicut 1sisinda tutmayi onermektedir. Avrupa Resiisitasyon
Konseyi (ERC) 2015 kilavuzunda arrest sonrasi donemde 34-36 °C arasinda sabit bir

sicaklik degeri hedeflenmistir.

Diisiik viicut 1s1s1, beyinde eksitator amino asitlerin ve serbest radikallerin salinmasini
engeller. Noronal hasar olusturan eksitator toksinlerin (yiiksek kalsiyum ve glutamat)
ve inflamatuar sitokinlerin salinimini baskilar. Iskemi-reperfiizyon hasarini ve

apopitozun siddetini azaltir. Serebral 6dem, ndbet aktivitesi ve serebral metabolik



talebi azaltmada, kardiyak arrest sonrasi reperfiizyon hasari ile birlikte ortaya ¢ikan

kimyasal reaksiyonlar1 6nlemede TTM faydali bir yontemdir (Smith et al. 2002).

Hedefe yonelik 1s1 tedavisinin sistemik etkileri; 1sida 1°C azalma serebral oksijen
tilketimini %6-7 oraninda azaltmaktadir. Serbest oksijen radikal {iretimi ve apopitozun
siddeti azalmaktadir. Azalmis oksijen sunumuna ve azalmis karbondioksit iiretimine
neden olur. Artmis kortizol, adrenalin, noradrenalin ve azalmis insiilin duyarlilig1 ve
sentezine bagli hiperglisemi gelisebilir ve SVR artar. PR ve QT siiresinde uzama
QRS’ de genislemeye, 32°C‘nin altinda ise aritmilere neden olabilmektedir.
Lokositlerin sayist ve fonksiyonu azalir, bu nedenle sepsis 6zellikle de pndmoni ve
yara yeri enfeksiyonlar1 artar. Trombositlerin say1 ve fonksiyonunun azalmasi ise,

hemoraji riskinin artmasina ve pihtilasma zamaninin uzamasina neden olur.

Notrofil lenfosit oran1 (NLR) konagin immiin yanitinin dolayli gostergesidir ve
inflamatuvar bir belirtegtir. Iskemi ve reperfiizyon sonrasi gelisen inflamatuvar kaskat
sonrasi, notrofillerin artan hiicreden saliimi ve kemik iligi stimulasyonu ile,
mikrosirkiilasyondaki 16kositlerin marjinasyonu sonucu hasarli dokuya 16kosit gocii
baglar. Lenfositler ise apopitozis sonucu azalir.Yapilan son ¢aligmalarda artmis NLR
degeri birgok kardiyovaskiiler hastalik, bazi kanser ve sepsis tipleri i¢in olumsuz

prognozun isaretidir ( Vishal et al. 2019).

Eritrosit dagilim hacmi (RDW) eritositlerin hacim degisikliginin (anizositoz) bir
Olciitiidiir. Normal araligi %11-14.5dir. Demir eksikligi, B12 ve Folat eksikligi,
hemolizde, kan transfiizyonunda artar. Son zamanlarda RDW ile koroner arter
hastaligi (KAH), kronik obstriiktif akciger hastaligi, maligniteler ve sepsis gibi birgok
hastalikla iligskisine dair c¢alismalar mevcuttur. Enflamasyon ve oksidatif stresler
eritrosit hemostazin1  degistirerek RDW vyiiksekligine neden olur. Ozellikle
kardiyovaskiiler olaylarda prognostik belirte¢ olarak gosterilmektedir (Fontana et
al.2017).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit biiylkligiinii ve kemik iligi yanitini
gosterir. MPV degeri 7-11 fl araligindadir. Yiiksek MPV diizeyi kemik iliginden yeni

trombosit tretildiginin ve artmisg trombosit aktivite gostergesidir. Daha kiigiik



trombositler yasli olma egilimindedir. Artan trombosit hacmi trombotik ve

inflamatuvar bir ortamin varligini yansitir (Cotoia et al.2018).

Biz bu calismada hedefe yonelik 1s1 tedavisinin, eritosit dagilim genisligi (RDW),
notrofil/lenfosit oram1 (NLR) ve ortalama trombosit hacmine (MPV) etkisini

arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyak Arrest

Kardiyak arrest veya dolagim arresti kalbin sistol sirasinda efektif olarak kasilamamasi
nedeniyle kan dolagimimin ani olarak durmasidir. Hastalarda, beyne oksijen
sunumunun yetersizligine bagl olarak 1- 3 dk. iginde biling kaybi ortaya gikar.
Hipotermi disinda 5 dk. i¢inde kan sunumunun yetersizligine bagli olarak hiicre 6liimii
ve beyin hasar1 gerceklesir. Diger taraftan, baska nedenlerden dolay1 ortaya ¢ikan

biling kayb1 da solunum ve kalbin durmasina yol acabilir (Kasper et al. 2004).

Kardiyak arrest, aktif miidahale edilmezse ka¢inilmaz olarak 6liime yol acar ve
spontan geri doniisler ¢ok nadirdir. Hayatta kalimi1 ve norolojik derlenmeyi artirmak
icin aninda miidahale ¢ok Onemlidir. Basarili bir resiisitasyonun gerceklesmesi,
kardiyak arrestin olustugu ortama, hastanin klinigine ve fizyopatolojik

mekanizmalarinin iyi bilinmesine baglidir.

Ventrikiiler fibrilasyon, primer kardiyak arrestte en sik goriilen elektriksel
mekanizmadir ve olaylarin %65-80’inden sorumludur. Ventrikiiler tagikardinin (VT)
ventrikiiler fibrilasyona (VF) doniigiimii sonucunda ventrikiillerin organize olmayan
kontraksiyonlar1 kanin efektif olarak pompalanmasina engel olur. Bunun sonucunda
asistol veya nabizsiz elektriksel aktivite ortaya ¢ikar. Kardiyak arreste neden olan diger
%20-30 sebep ise ciddi bradiaritmiler, nabizsiz elektriksel aktivite ve asistoldiir. Diger
durumlar, ventrikiil riiptiirti, kardiyak tamponat, mekanik akim obstriiksiyonu ve
major bir damarda bozukluk ortaya c¢ikmasi veya sok yiiziinden meydana gelen

yetersiz dolasim ile ilgilidir.

Yetiskinlerde iskemik kalp hastalig1 en baskin sebeptir. Otopside vakalarin %30’ unda
yakin zamanda geg¢irilmis myokard enfarktiisiine rastlanmistir. Diger sebepler arasinda
yapisal anormallikler, aritmiler ve kardiomyopatiler vardir. Koroner kalp hastaligi,
ABD ve gelismis iilkelerde ani kardiyak 6liimle en ¢ok iliskili hastaliktir. Ani kardiyak
6limden kaybedilen bireylerde koroner kalp hastaligi insidanst %64-90 arasindadir

(Zipes et al. 2005, Holzer et al. 2005).



2.2. Kardiyak Arrest Patofizyolojisi

Normal doku metabolizmasinin devam etmesi yeterli bir dolagim icerisinde, yeterli
oksijen desteginin saglanmasina baglidir. Bu destegin yetersiz oldugu durumlarda

hizla asagidaki degisiklikler ortaya ¢ikar (Carli et al. 1994).
2.2.1. Doku Hipoksisi

Kisa bir kardiyak arrest periyodunun ardindan, oksijenin siirekli tiiketilmesi nedeniyle
parsiyel arteriel oksijen basinci (PaOz ) dramatik bir sekilde diiser. Buna ek olarak,
progresif karbondioksit birikimi, oksijen-hemoglobin dissosiyasyon egrisinin hizla
saga dogru kaymasma sebep olur. Bu baslangicta dokulara oksijen transferini
iyilestirir. Fakat daha uzun siire oksijen gelmezse doku hipoksisi meydana gelir.
Beyinde PaO; 15 sn. igerisinde 13 kPa’dan 2.5 kPa’ya diiser ve biling kaybolur. Bir
dk. i¢inde PaO; sifira diiser. Hiicrelerde normal kimyasal reaksiyonlarin olusabilmesi
icin gerekli olan en onemli madde dolasim sistemi tarafindan hiicrelere verilen
oksijendir. Dokuya oksijen sunumu akcigerler ve kardiyovaskiiler sistemin
fonksiyonlar1 ile saglanir. Dokuya oksijen sunumu ve aerobik metabolizmanin
stirdiiriilmesi ise, ancak ventilasyon, arteryel oksijenasyon, oksijen sunumu, dokunun
kandan oksijen alimi ve aldigi oksijeni kullanma yetenegini tam olmasi ile

mumkindiir.

Doku hipoksisinin en 6nemli patofizyolojik nedenleri; alveoler hipoventilasyon,
ventilasyon perfiizyon dengesi bozuklugu, diffiizyon bozuklugu, intrapulmoner ve

kardiyak sagdan sola santlar olarak siralanabilir.

2.2.2. Asidoz

Beyin ve kalp goreceli olarak yiiksek oksijen tiiketimi oranina sahiptir. Kardiyak arrest
sirasinda bu organlara ulasan oksijen miktar1 kritik seviyenin altina diiser. Ventrikiiler
fibrilasyon sirasinda, miyokard metabolizmasi normale yakin hizda devam eder ve
oksijen ve yliksek enerjili fosfat kaynaklarini tiiketir. Asidoz ve dokularda
karbondioksit birikimi, artmis anaerobik metabolizmanin bir sonucu olarak ortaya
cikar. Dokularin metabolik islemlerinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli enerji kaynagi
ATP’dir. Azotlu organik bir baz olan adeninin bes karbonlu bir seker olan riboza

baglanmasiyla olusan yapiya “adenozin”; bu yapiya sirastyla birinci, ikinci ve ti¢iincii



fosfat gruplarinin eklenmesiyle olusan bilesiklere de sirasiyla adenozin monofosfat
(AMP), adenozin difosfat (ADP) ve adenozin trifosfat (ATP) adi1 verilir. 1 mol
glukozdan aerobik metabolizma ile krebs siklusunda tamamen okside edilerek 36 mol
ATP (673 kcal) iretilir. Doku oksijen sunumunun metabolizmayr karsilamakta
yetersiz kaldig1r durumlarda ise ATP anaerobik glikoliz yolu ile sentezlenir. Bir mol
glukozdan 2 mol ATP (47 kcal ) iretilir ve son iriin laktatdir. Sistemik oksijen
yetersizligi derecesine bagli olarak kan laktat diizeyi artar. Normal kosullarda kan
laktat diizeyi 2 mmol/L iken kardiyak arrest veya diger doku hipoperfiizyonlarinda 4
mmol/L’nin {iizerindedir. Resiisitasyona ragmen kan laktat diizeyindeki artig

hipoperfiizyonun diizeltilemediginin gdstergesidir (Mizock et al.1992).

Baz acig1: Laktik asidoz veya arter kan gazinda baz aciginin saptanmasi doku

hipoperfiizyonunun 6nemli bulgularindan biridir.

Temel yasam destegi olsa bile, beyinde asidoz gelisimi 5-6 dk. i¢inde doku canliligim
tehdit etmeye baglar. Buna ek olarak kalpte perflizyona izin veren bir ritm saglansa
bile, asidoz kontraktiliteyi deprese eder ve ek aritmi olusma riskini artirir (Mizock et
al.1992).

2.2.3. Hipotermi

Viicut sicakligmmin  35°C’nin altinda olmast olarak tanimlanir. Hasta, viicut
bosluklarinin sicak sivilarla irrigasyonu ve 1sitilmis intravendz sivilarin kullanimi ile
isilitilir. KPR’a, hastanin viicut sicakligi 30°C’nin iizerine geldiginde baslanir. Ciinkii
daha diisiik sicakliklarda defibrilasyon etkisizdir. Hastalar hipotermi ve kardiyak arrest
durumunda saatlerce kalmalarina ragmen basariyla restisite edilebilirler (Zipes et al.

2005).

2.2.4. Hipo-Hipermetabolik Bozukluklar

Kardiyovaskuler kollaps, biiyiik boyutta bir stres cevabinin ortaya ¢ikmasina sebep
olur. Katekolaminler, adrenal Kkortikosteroidler, anti-diiiretik hormon ve diger
hormonlar yiiksek oranda salinir. Bu degisimlerin olas1 zarar verici etkileri arasinda,
hipo-hiperglisemi, hipokalemi, artmis laktat seviyeleri ve aritmilere yatkinlikta artma

sayilabilir (Birt et al. 1999).



Intraselliiler kalsiyum (Ca), ikinci haberci yolaklarimi ve iyon kanali gen
transkripsiyonunu regiile eder. Miyokard iskemisi sirasinda transmembran iyon
dengesi bozukluguna yol acan Na i¢e ve disa akisi arasindaki dengesizlik yiiziinden
meydana gelen net intraselliiler Na artisi, net selliller K kaybina, ekstraselliiler K
birikimine ve ters modda isleyen Na/Ca degistiricisi aktivasyonuna bagl intraselliiler
Ca birikimine yol agacaktir. Intraseliiler Ca birikimi de tetiklenmis aritmilere yol
acacaktir (Xu et al. 2005). Reperflizyon aritmilerinin altinda yatan mekanizma
bilinmemektedir. Fakat iskemi sirasinda [Na+] artis1 ve/veya erken reperfiizyonun

onemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir (Imahashi et al. 1999).

2.3. Post-kardiyak Arrest Sendromu (PKAS)

Reperfiizyonun indiikledigi, metabolik olaylarin baslamasi ve persistan iskeminin
indiikledigi metabolik diizensizliklere bagli gelisen karmasik bir sok durumu s6z
konusudur. Her iki durumda da hiicresel hasar s6z konusudur. Ciddi iskemi sonrasi
olusan multiorgan hasar1 ve yetmezligi, Post-kardiyak Arrest Sendromu olarak

betimlendirilir.

» Post-kardiyak arrest sendromunun mekanizmasina bakilirsa;
2.3.1. Serebral Hipoperfiizyon

Kardiyak arrest hastalarinin prognozu esas olarak kardiyak arrestin neden oldugu
norolojik hasarin derecesi ile belirlenir. Beyin, viicut agirliginin %2’ sini
olusturmasina ragmen kardiyak debinin %15” ini ve viicut oksijeninin %20’ sini
kullanir. Oksijen tiiketimi her 100 gr beyin dokusu i¢in 3.5 ml/ dk’dir. Oksijen sunumu
2 ml/100 gr/ dk’nin altina indiginde biling kayb1 olur ve néron hasari baslar. Kardiyak
arrest sonrasinda kisa siirede aneorobik kosullar hakim olur ve beynin yiiksek
metabolik ihtiyac1 karsilanamaz. Boylelikle total sirkiilatuvar arrestte beyin
fonksiyonlar1 hizla bozulur ve ¢ok kisa siirede (15 saniye) biling kaybolur. Kardiyak
arrestten sonra geri doniisiimsiiz beyin hasari ise 4-6 dakika sonra olugsmaya baslar.
Arrest sirasinda baglayan noronal hasar 72 saat devam eder. Erken nekroz ve geg

apoptotik néron 6liimii ile sonuglanir.

Spontan dolasimin saglandigi hastalarda serebral kan akimi (SKA) hemen normal

akima dénmez. Hayvanlarda SKA nihayetinde normale doner (Safar 1993). Insan



caligmalari, kardiyak arrest sonrasi erken evrede, hastalarin, arrest sonrasi ilk 72 saat
icinde yavas yavas normal degerlere donen diisiik bir SKA'ya sahip oldugunu
gostermistir (Lemiale et al. 2008, Bisschops et al. 2010). Kardiyak arrest sonrasi beyin
hasar1 ile iligkili fizyolojik ve molekiiler olaylar karmasiktir ve ayrintili olarak
aciklanmistir (Takagi et al. 1977). Klinik ortamda hipoksik-iskemik beyin hasar1 tek

bir mekanizmaya atfedilemez.

Resiisitasyon sonrasi serebral perfiizyon, erken hiperemi ve ardindan hipoperfiizyon

ve son olarak normal kan akisi ile karakterizedir.
2.3.1.1. Erken Hiperemi (Vazoparaliz) (Spontan dolasimdan 0-20 dakika sonra)

Doku asidozuna bagli vaskiiler tonusun azalmasi, kan basincindaki veya CO,: deki
degisikliklere cevap vermeyen vazoparalize yol agar. Hipoksiye bagli vazoparaliz,
kalp durmasinin ¢ok erken evresinde sicanlarda gosterilmistir. Nitrik oksit (NO) ve
adenozin dahil serebral dolasimdaki vazodilator ve vazokonstriktif aracilar arasindaki
dengesizlikten kaynaklandigr ileri siirtilmektedir (Sciotti et al. 1993). Bu fenomen igin
in vivo dogrudan bir kanit yoktur. Hiperemi, beyin 6demi ile kombinasyon halinde,
genellikle hipoperfiizyon fazi baslamadan 6nce normallesen artan intrakraniyal

basinca neden olabilir (Hossmann 1997).

2.3.1.2. Hipoperfiizyon Asamasi (Spontan dolasimdan 20 dakika - 12 saat sonra)

Hipoperfiizyon faz1t metabolik / hemodinamik birlesme mekanizmalarinin
bozulmasindan kaynaklanir ve siddeti iskemi siiresinden bagimsizdir. Hipoperfiizyon
faz1 sirasinda SKA yaklasik % 50 azalir (Kagstrom 1983). Endotel hasar1 lokal
vazodilatorlerde (NO) ve endotelin gibi vazokonstriktorlerde dengesizlik gibi ¢esitli
faktorler rol oynamaktadir. Bu asamada, otoregiilasyonun bozulmas: diisiik kan

basinci ayarinda SKA’1 daha da azaltabilir.

2.3.1.3. Normal Kan Akisi (Spontan dolasimdan 12-72 saat sonra)

Normale doner, diisiik kalir veya artar (Bisschops et al. 2010). Daha yakin tarihli

literatiirde, sadece normale donme veya SKA'da bir artis tanimlanmistir (Brule et al.
2017).



Basvuru sirasinda MCA”’ da diisiik bir ortalama akis hizi tarif edilmis, bu durum ilk

glin boyunca nispeten sabit kalmis ve 48 saatte normal seviyelere yiikselmistir

(Bisschops et al. 2010).
2.3.2. iskemi Reperfiizyon (IR) Hasar1

Iskemi reperfiizyon hasari; yetersiz Oz sunumu ile baslayan, nétrofil ve serbest oksijen
radikallerinin (SOR) rol oynadig steril inflamatuar yanitla devam eden patolojik bir
durumdur (Dammers et al. 2001, Alizan et al. 2006, Tokito and Silva 2005, Duru ve
ark. 2005). Dokuya giden kan akimi kesildiginde hiicresel fonksiyon bozukluguna
sebep olan birbirini takip eden kimyasal olaylar baslar. Normal hiicre fonksiyonlari
icin normal kosullarda O, bagimli yol kullanilir. Oz yoklugunda ise anaerobik
metabolizma yolu aktiflenir ve laktik asit birikimi artar. Asidoz sonucunda normal
enzim aktiviteleri degisir, yiiksek enerji baglar1 pargalanir ve hiicre canliligini
stirdiirebilmek i¢in gerekli enerjisini yitirir (Alizan et al. 2006, Arasa ve Dilsizian
2007, Collard and Gelman 2001, Schoenberg and Beger 1993). Organizmanin
iskemiye verdigi cevap, hiicre tiiriine ve iskemi siiresine gore degisir. Iskemik alanmn
genigligi ve siiresi iskemik hasarin derecesini belirleyen en onemli faktorlerdir.
Iskemik dokuya tekrar kan akimi saglanmasiyla enerji saglanir, hasar géren hiicre
tamir edilir ve toksik maddeler ortamdan uzaklastirilir. Reperfiizyon, iskemik hasarin
geri donebilmesi i¢in gereklidir fakat ayn1 zamanda tehlikeli sonuglara da yol agabilir.
fleri derecede bolgesel doku hasarina neden olurken toksik metabolitler de sistemik
dolasima gecerek sistemik hasara neden olabilirler. IR’nin neden oldugu doku
hasarinin biiyiik 6l¢iide reperfiizyon doneminde olustugu ile ilgili ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (Alizan et al. 2006, Blaisdell 2002, Schlag et al. 2001). Hasarlanmaya
neden olan doku perfiizyonundaki bozulma, damar gecirgenliginde artis ve buna bagh
olarak gelisen doku o6demiyle iliskilidir. Damar endotelini koruyan ve endotel
fonksiyonlarin1 bozacak patolojik stirecleri hafifleten ajanlar ve yaklagimlar
hasarlanmaya karsi koruyucu etkinlik gdstermislerdir (Arasa ve Dilsizian 2007,

Collard and Gelman 2001, Schoenberg and Beger 1993).

Klinik ¢aligmalarda vaskiiler kan akiminin yeniden saglanmasiyla birlikte, iskemik
organa kan akiminin tam olarak saglanamadigi gosterilmistir. Bu perfiizyon

probleminin altinda yatan mekanizmalar tam olarak gdsterilememistir. Bu duruma,



damar liimeninde trombosit-16kosit birikimi, interstisyel sivi birikimi (6dem),
endotelyal vazorelaksanlarin [nitrik oksit (NO), prostasiklinler] azalmasi ve sonug
olarak mekanik olarak kan akim1 azalmasinin neden oldugu ileri siiriilmektedir. iskemi
sonras1 dokuda tekrar kan akim1 olugsmayan kapillerlerin sayisi ile buraya infiltre olan
l6kosit sayis1 arasinda giicli bir iliski vardir. Yapilan ¢aligmalarda nétrofillerin
baskilanmasi ile miyokard, beyin ve iskelet kasinda bu olusumun azaltilabildigi
gosterilmistir. Bununla birlikte SOR olusumu 6nlendiginde, kapiller akimin onarildigi
ve lokosit/endotel hiicre adezyonunun engellendigi de bir¢ok galisma ile gosterilmistir

(Gute et al. 1998, Collard and Gelman 2001, Korthuis et al. 1988).

Iskemi

Trombosit aktivasyonu Metabolizma degisikligi

(Tromboz + vazokonstriksiyon) . (ATP kaybi)
Doku hasan
+
Reperfuzyon (Reoksijenasyon)
v
PAF + TTB,
Serbest radikaller
I = ]
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktorier Endotel hucre hasan
v v v v v v v
Membran batanluganan N&trofil birikmesi NO !l Adhezyon Kompleman PGIL, 1 Sitokinler

aktivasyonu TXA, T 1T

molekilleri
bozulmasi v v e, T iLeT
Fagositoz Lokosit tikaci l l L i
v v

O, radikali « Iskemi iksiyon, trombosit onu, notrofil
v v l

Artmis doku hasan -

Sekil 1. iskemi reperfiizyon hasar1 (Sener ve ark. 2007)

2.4. Hedefe Yonelik Is1 Tedavisi

Diinyada ve lilkemizde tiim 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler nedenlere bagl
Oltimler ilk siradaki yerini korumaktadir. Kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan
hastalarda spontan dolagim saglandiktan sonra karsilagilan en 6nemli sorun ndrolojik
tablonun kotii seyretmesi ve buna bagli prognozun bozulmasi, yasam kalitesi ve hayat
beklentisinin azalmasidir. Amerika’da hastane disinda gelisen kardiyak arrestlerde
mortalite oran1 % 65- 95 civarindadir. Hastane dis1 kardiyak arrest sonrasi sagkalim
ve hastaneden ¢ikma oranm1 %5 iken; eger hasta yogun bakim takibine alinmis ise bu
oran %25-40’ a ¢ikmaktadir. Sag kalanlarda ndrolojik sekelsiz iyilesme orant ise %10-
20 gibi diisiik diizeylerdedir (Polderman 2008). Resiisitasyonda hipoterminin bugiin

bu kadar iizerinde durulan bir konu olmasinin sebebi resiisitasyon sonrasinda
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hastalarin norolojik olarak sekelsiz iyilesmelerini saglamak, yasam beklentisini ve
hayat kalitesini yiikseltmeye ¢alismaktir. Ciinkii hipotermi; kardiyak arrest sonrasinda
reperfiizyon hasari ile birlikte ortaya ¢ikan bir takim kimyasal reaksiyonlar1 dnlemede
ve serebral metabolik aktivitenin baskilanmasinda etkin bir yOntem olarak

onerilmektedir (Smith 2002).

Hedefe yonelik 1s1 tedavisi, standart postkardiyak arrest bakim sonrasinda 6nerilen tek
noroprotektif miidahaledir (Callaway et all 2015). Sadece sogutma veya idame
periyodunun degil ayn1 zamanda indiiksiyon, yeniden 1sinma ve normotermi de dahil
olmak tizere tedavinin diger asamalarinin da altin1 ¢izmek i¢in, TTM’in daha 6nceki
‘terapOtik hipotermi’ teriminin yerine, Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Uluslararasi
Resiisitasyon Irtibat Komitesi (ILCOR) 2015 yili rehberinde ‘hedefe yonelik 1s1
tedavisi (TTM)’ terimini getirdi. Kardiyopulmoner resusitasyon (KPR) uygulandiktan
sonra spontan dolagim saglanan uygun endikasyonu olan hastalara norolojik geri
doniisiin basarili olmasini saglamak i¢in ilk 8-10 saat i¢inde viicut 1s1sinin 32-36°C ye
indirildigi ve hedef 1s1ya ulastiktan sonra 12-24 saat (ort 18 saat) bu diizeyde sabit

tutulmasi islemine hedefe yonelik 1s1 tedavisi denir.

Hedefe yonelik 1s1 tedavisi 1940’lardan bu yana uygulanmaktadir. 11k deneyler diisiik
sicakliklarda <30°C yapilmistir. Diisiik sicakliklarda ¢ok sayida yan etkinin ortaya
cikmastyla beraber ciddi yogun bakim takibi gerektirmektedir. Merkez 1s1 32°C’nin
altina diistiiglinde kalbin ileti hiicrelerinin depolarizasyondaki azalmaya bagli 6liimciil
aritmiler ve bradikardiler gelisebilmektedir (Polderman 2008). 1990’larda beyin
korumanin farmakolojik ajanlarla yeterince saglanamamasi kardiyak arrest sonrasi
hipotermiyi yeniden giindeme getirmistir (Wright 2006). 1980 ve 1990 yillar1 arasinda
yapilan hayvan deneyleri ve kiigiik klinik ¢aligmalar sonucunda 32-35°C daha az yan
etki goriildiigii saptanmistir (Bailitz et al. 2009). ERC 2015 kilavuzunda artik arrest

sonras1 donemde 34-36 °C arasinda sabit bir sicaklik deger hedeflenmistir.

2.4.1. Hedefe Yonelik Is1 Tedavisinin Sistemik Etkileri

Kardiyak arrestten sonraki 48 saat i¢inde hipertermi siireci baslar. Beyin oksijen
tilketimi viicut 1sisinin her bir derece ylikselmesi ile hiicresel metabolik islemler ve

ATP tiiketimi arttigindan %8 oraninda artar (Smith et al. 2002). Hipotermi ile her bir
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derece 1s1 azalmasinda ise serebral oksijen tiiketimi %6-7 oraninda azalmaktadir.
Hipotermi iskemik bolgelere oksijen sunumunu saglar ve intrakraniyal basinci iskemi-
reperfiizyona bagli iyon dengesizligini iyilestirerek ve membran stabilizan etkisi

sayesinde hiicre i¢i su ve iyon girisini engelleyerek azaltir.

Deneysel calismalarda yiiksek enerjili fosfat depolarinin korunmasi, serebral
metabolizmanin azalmast ve glutamatin ekstra hiicresel konsantrasyonunun
azalmasinda da rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica iskemi ve reperfiizyon hasari
sirasinda uyarict aminoasitlerin diizeyini ve laktat konsantrasyonlarimi azaltir. Bu
sayede serbest radikal {iretimi diismekte ve apopitozun siddeti azalmaktadir. Ayrica
gec hasara neden olan inflamatuvar mekanizmalar baskilanmaktadir (Al Saneni et al.

2002).

Hipoterminin metabolizma tizerindeki etkilerine bakildiginda metabolizma hizinm
yavaglattigi, azalmis oksijen sunumuna ve azalmis karbondioksit liretimine neden
oldugu goriilmektedir. Ancak yag metabolizmasi ilizerine pozitif yonde etki ettigi,
artmis gliserol, serbest yag asiti ve ketonik asit diizeylerine sebep oldugu bu sayede
metabolik asidozu tetikleyebildigi bilinmektedir. Endokrin sistemdeki etkilerinde
artmis kortizol, adrenalin, noradrenalin diizeylerine azalmis insiilin duyarliligi ve
insiilin sentezine neden olmaktadir. Sonug olarak hiperglisemi gelismekte ve gelisen
hiperglisemi noronal hasar1 siddetlendirebilmektedir. Kardiyovaskiiler sistem
tizerinde kalp atim sayisin1 azaltip, sistemik vaskiiler rezistansi arttirarak etki gosterir.
Ek olarak tedavi edici hipotermi atim hacmi ve ortalama arter basincinin
sirdiiriilmesini saglar. Viicut 1sis1 33°C‘nin altina indiginde elektrokardiyografi
(EKG) degisikliklerine; PR ve QT siiresinde uzama QRS’ de genislemeye, 32°C’ nin
altinda ise aritmilere neden olabilmektedir. Solunum sistemi {izerine etkileri arasinda
dakika ventilasyonunun azalmasi ve PaCO2’nin normal sinirlar igerisinde kalmasi
sayilabilir. Asit baz dengesi bozulabilir, bazi olgularda pH’ nin diizeltilmesinde CO»>
ilave edilmesi, serebral infarkt hacmini ve 6demi azaltabilir. Dilirez ve idrar miktari
baslangigta artar, sonra hedef 1siya ulasinca stabil hale gelir. Ancak tiibiiler
disfonksiyon gelisirse elektrolit kayb1 ve sivi-elektrolit dengesizligi gelisebilir.
Hipotermi barsak fonksiyonlarini ve intestinal motiliteyi yavaslatarak ileusa neden

olabilir. Ayrica artmis karaciger enzim diizeyleri ve pankreatitte goriilebilir.
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Uzamis hedefe yonelik 1s1 tedavisi 16kositlerin sayis1 ve fonksiyonu azalir, bu nedenle
sepsis 0zellikle de pndmoni ve yara yeri enfeksiyonlar sik goriiliir. Sepsise yatkinligi
notrofil ve makrofaj fonksiyon bozuklugu ve proinflamatuvar mediyator salintminin
baskilanmasi da arttirmaktadir. Trombositlerin say1 ve fonksiyonunun azalmasi ise,

hemoraji riskinin artmasina ve pthtilagma zamaninin uzamasina neden olur (Alzaga et

al. 2006).

2.4.2. Hedefe Yonelik Is1 Tedavisi Endikasyonlar:
AHA 2015 kilavuzunda hedefe yonelik 1s1 tedavisi uygulanabilecek hastalar sunlardir;

*  Hastane dis1 kardiyak arrestlerde baslangi¢ ritmin VF oldugu ve spontan

dolagimin geri dondiigii komatoz hastalar
(Simif 1, KD B)

. Hastane igi arrest sonrasi herhangi bir baslangi¢ ritmi olan; hastane dis1 ise
nabizsiz elekriksel aktivite veya asistoli olan ve spontan dolasimin geri

dondiigii eriskin komatdz hastalar
(Sinif 2b, KD B)

18-75 yas arasi bireylerden olugmasi, kardiyopulmoner restisitasyona (KPR) kollaps
gelistikten sonra 5-15 dk i¢inde baslanmasi, KPR’ nun 60 dakikadan kisa siirmesi,
spontan dolasim saglandiktan sonra normal siniis ritmine donmesi, ortalama arter
basincinin (OAB)> 60 mmHg ve/veya sistolik arter basincinin (SAB) > 90 mmHg
olmasi, gozlerin spontan kapali Glasgow koma skalasinin (GKS) 8 ve altinda olmasi

gerekmektedir.

2.4.3. Hedefe Yonelik Is1 Tedavisi Kontrendikasyonlari

Hastanin 18 yasinin altinda olmasi, gebe olmasi, OAB< 60 mmHg ve/veya SAB< 90
mmHg olmasi, koagiilapatisinin (varfarin tedavisi goriiyor olmasi) veya
trombositopenisinin olmasi, kardiyak arrest sonrasi hastanin hipotermik olmasi (viicut
sisinin < 30°C), komayt agiklayacak kardiyak arrest disinda bir durum olmasi (ilag

asirt dozu, kafa travmasi, inme, status epileptikus), terminal donemde hastalik olmasi,
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hastada kontrolsiiz aritmiler goriilmesi terapdtik hipotermi uygulanmasi igin
kontrendikasyondur. 18 yagin altindaki 6liimlerin daha ¢ok solunumsal nedenlere bagh

olmasi bu bireylerin uygulama disinda birakilmasina neden olmustur.

2.4.4. Hedefe Yonelik Is1 Tedavisi Uygulama Yontemi

Uygulama sirastyla hazirlanma, indiiksiyon, idame, veniden isitma olmak tizere dort

kisimdan olusur.Hazirlanma kisminda:

Glaskow koma skalasi, pupil 151k refleksi, kornea refleksi, yiiz hareketleri, goz

hareketleri, 0ksiirtik ve 6giirme refleksi, agrili uyarana motor yanit kaydedilir.

Islem &ncesi akciger grafisi ve EKG ¢ekilir. Hemogram, laktat, arteriyel kan gaz,
aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), protrombin zamani (PTZ), kan iire azotu
(BUN), kreatinin, aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), laktat
dehidrogenaz (LDH), albiimin, sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P),
magnezyum (Mg), serbest T3, serbest T4, tiroid stimiilan hormon (TSH), amilaz, lipaz,
kreatinin kinaz (CK), CK-MB, troponin T ve kan kiiltiirti alinir.

Arrest sonrasi viicut 1s1sinin aktif kontrolii miimkiin olan en kisa siirede baslatilmalidir.
Ates kontrolii en az 48 saat siirdiiriilmelidir. Viicudun gesitli bolgelerine konulabilecek
1s1 probu ile siirekli viicut 1s1s1 takibi yapilir. Bunun i¢in altin standart pulmoner artere
konulacak Kateterdir ancak invaziv bir yontemdir. Ozefageal prob pulmoner
kateterdeki viicut 1sisina, timpanik prob ise serebral viicut 1sisina en yakin degeri
verir.Ayrica nazofarinksten, mesaneden ve rektumdan da siirekli viicut 1s1s1 takibi
yapilabilir. Hastaya terapotik hipotermi uygulamasmna karar verildikten sonra
intravaskiiler veya eksternal sogutma baglanir. Bu yontemler ayri olacagi gibi
birlikte de kullanilabilirler. Intravendz olarak 4°C'ye sogutulmus ringer laktat

soliisyonu 30 ml/kg dozunda ortalama 30 dk. i¢erisinde uygulanir.

Ayni zamanda yiizeyel sogutma pedleri ile hipotermi idamesi saglanir. Viicut 1sisini
32-36 °C arasinda 24 saat tutmak hedeflenir. Ancak giiniimiizde daha pratik ve kontrol
edilebilir kullanim imkan1 olan su sirkiilasyonlu yiizeyel sogutma cihazlar1 ve pedleri

bulunmaktadir.
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Resim 1.Sogutma pedleri

Govdeye ve alt ekstremitelere yapistirilan su sirkiilasyonlu pedler sayesinde kontrollii
bir (0.25-0.5 °C/saat) hizda ortalama 4-6 saatte hedeflenen hipotermi seviyesine ulasir.
12-24 saat istenen hipotermi uygulandiktan sonra tekrar 0.25-0.5 °C/saat hizinda
ortalama 4-6 saatte yeniden 1sitma islemi uygulanir.Bu yavas sogutma ve 1sitma islemi
hemodinamide, metabolizmada ve elektrolit degerlerinde olusabilecek dengesizlikleri
minimalize etmektedir.Isitma islemi tamamlandiktan sonra cihaz hastadan ayrilmaz ve
normotermide tutulur (36.5-37 °C). Ilk uygulamaya baslandigindan itibaren 72 saat
tamamlandiginda normotermide cihaz ve sogutma pedleri hastadan ayrilir.
Immobilizasyona bagl derin ven trombozu (DVT) igin profilaksi uygulanmalidir.
Hastalarda ortalama arteriyel basinc1 65-100 mmHg, santral vendz basing 8-12 mmHg,
kalp atimi1 80-100 olacak sekilde gerekli sivi  ve vasopresor tedavi
uygulanmalidir.Ayrica 6 saat ara ile arteriyel kan gazi, glukoz, Na, K, Ca, P, Mg ve
trombosit degerleri; 8 saat ara ile aPTT, PT, INR ve 12. saatte bir hemogram

degerlerine bakilmalidir. TTM sonlandirildiktan sonra hastaya diflizyon agirlikli
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kraniyal manyetik rezonans goriintileme (MRG) yapilip, noérolojik degerlendirmesi

yapilir.

Resim 2. Yiizeyel sogutma cihazi

2.4.5. Hedefe Yonelik Is1 Tedavisi Komplikasyonlari

Hedefe yonelik 1s1 tedavisi dolasim sisteminde, solunum sisteminde, koagiilasyon
sisteminde, ilaglarin metabolizmasi iizerinde ve daha baska bir¢ok sistem tizerinde ¢ok
sayida fizyolojik degisikliklere neden olmaktadir. Basarili bir hipotermi uygulamasi
icin bu fizyolojik degisiklikleri bilmek ve patofizyolojik degisikliklerin farkinda
olmak gerekir. Ornegin hipotermi, azalmis kardiyak atim hacmine, 1imh bir asidoza,
artmig amilaz ve laktat diizeylerine neden olur. Bunlar fizyolojik degisikliklerdir ve
tedavi gerektirmezler. Ancak titreme gibi fizyolojik bir degisiklik hastada oksijen
tiketimini arttirdifindan ve hastanin konforunu azalttigindan sedatifler ve
analjeziklerle tedavi gerektirir. Hastalarda goriilen bu patofizyolojik durumlar kisinin
yasina, altta yatan ve / veya eslik eden hastaligina ve kullandigi ilaclara gore

degiskenlik gostermektedir (Polderman 2004).

Hipoterminin kardiyovaskiiler sistem tizerine yaptigi degisikliklere bakildiginda aritmi
riskini arttirdig1 goriilmektedir. Hipotermi PR, QRS ve QT siirelerinde uzamaya ayrica
bradikardiye sebep olmaktadir. Periferik vazokonstriiksiyona bagli artmig kan basinct
ve santral vendz basing ile azalmis kalp atimi ve kardiyak atim hacmi ile iligkilidir.

Ayrica, 1sinma sirasinda vazodilatasyon gelisip sivi gereksinimi artabilmekte inotrop
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ya da vazokonstriktor kullanimi1 gerekebilmektedir (Bailitz et al. 2009). Ventrikiiler
tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon gibi 6liimciil aritmiler ve atriyal fibrilasyon 30 °C’
nin altinda goriilmektedir. Hipotermi metabolizma ve bdbrekler iizerinde de
patofizyolojik degisikliklere neden olabilmektedir. Indiiksiyon fazinda fazla miktarda
soguk dilirezi olmakta ve hipovolemi goriilmektedir. Uygun 1siya ulasildiginda idrar
¢ikist normale donmektedir. Ancak soguk dilirezine bagli bozulan tiibiiler fonksiyon
ve hipovolemi akut bdbrek yetmezligine sebep olabilmektedir. Elektrolit
bozukluklarindan hipokalemi, hiperglisemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemi
goriilebilmektedir. Bunlar noérolojik hasarlanmayr ve aritmi gelisme riskini
arttirmaktadir. Yeniden 1sitma doneminde gelisen hipovolemi ve hiperkalemi yavas
1sitma ile 6nlenebilir (Neumar et al. 2009) . Ayrica verilen 2-3 gr MgSO4 aritmi riskini
ve titremeyi azaltmakla beraber yeniden 1sitmada gelisen vazodilatasyonu Onler ve
norolojik hasarlanmay1 azaltir (Zhu et al. 2004). Hiperglisemi insiilin sekresyonunda
ve insiilin duyarliliginda azalmaya bagli gelisir ve nérolojik hasari arttirir. Kan glukoz
diizeyi 80-110 mg/dl arasinda tutuldugunda hipoglisemi ataklarinin ve bu nedenle
norolojik hasarin da arttig1 fark edilmis. Mortalitenin azaldigi uygun kan glukoz diizeyi
145-180 mg/ dL olarak belirlenmis ve kan glukoz diizeyi bu seviyelerde tutulmaya
calistlmigtir. Sogutma evresinde gelisen hipokaleminin diizeltilmesi, 1sinma
doneminde gelisecek hiperkalemiyi derinlestireceginden elektrolit diizeyi yakindan

izlenmelidir (Bailitz et al. 2009) .

Hipotermi 1limli bir kanama diatezine, trombosit fonksiyonunda ve sayisinda
azalmaya, kanama zamaninda artmaya, pihtilasma enzimleri ile plazminojen aktivator
inhibitorlerinin kinetiginde ve pihtilasma kaskatinin basamaklarinda bozulmalara
neden olmaktadir. aPTT ve PTZ siirelerindeki uzama enzimatik reaksiyonlardaki
yavaglama ve pihtilasma kaskatinda meydana gelen bozulmalara bagli olmaktadir
(Sessler 2001). Merkezi 1s1 30°C’ nin istiinde kaldigi siirece belirgin kanama
komplikasyonu nadir goriilmektedir. Tiim bu kanamaya yatkinliga ragmen trombolitik
tedavi ile perkiitan koroner girisimin giivenli oldugu birgok calisma ile gosterilmistir
(Wolfrum et al. 2008). Bu kanamaya yatkinlik TTM’in travmatik beyin hasarlarinda
ve travma hastalarinda uygulanmasi i¢in bir engel gibi goriinmektedir. Ancak yapilan

calismalar sonucunda travmatik beyin hasarinda, subaraknoid kanamalarda, inmede,
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anoksik beyin hasarinda hipoterminin intrakraniyal kanamay1 arttirdigina dair veri

saptanmamistir ve bu hayvan deneyleri ile desteklenmistir (Kinoshita et al. 2002).

Hipotermi inflamatuvar yanitta, immiin fonksiyonlarda baskilamaya neden
oldugundan enfeksiyona yatkinligi arttirmaktadir (Sessler 2001). Ayrica 16kosit
sayisini azaltip, l6kositlerin fagositozunu ve kemotaktik migrasyonunu Onleyerek
enfeksiyonlarin gelisimine katkida bulunmaktadir. Insiilin rezistansina ve sekresyon
azligma baglh gelisen hiperglisemide enfeksiyon sikligini arttirmaktadir (Salman et
al.2000). Ttim hipotermik post kardiyak arrest hastalarin % 50’ sinde pnomoni ve
sepsis goriilmektedir. Pnomoniler cogunlukla aspirasyonla veya ventilatorlerle
iliskilendirilmistir. Proflaktik antibiyotik uygulamasi bu yiiksek siklik nedeniyle
onerilmektedir. Hastalarin immobilizasyonu ve derideki periferik vazokonstriksiyon
yara yeri enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Ayrica eksternal sogutma uygulanan
bolgelerde cilt biitiinliigii bozulup doku nekrozu gériilebilmektedir. Internal sogutma
yonteminde ise kullanilan kateterlerle iligkili enfeksiyonlar ve tromboemboliler
goriilebilmektedir. Hipotermi karaciger fonksiyonlarini etkiliyerek 6zellikle sitokrom
P450 enzimlerinin aktivitesini azaltir. Bu sayede ilaglarin farmakokinetigini etkiler.
Boylece ilaclarin distribiisyon voliimii, metabolizmasi, klerensi degistiginden birikim

ve toksisite artar (Sessler 2001).

Hipotermik hastalarda en sik goriilen asit-baz bozuklugu metabolik asidozdur. Bu
genellikle tedavi gerektirmeyen 1liml1 bir asidozdur. Asidoz artan gliserol, ketonik asit,
laktat ve serbest yag asitlerine bagl gelisir. Ancak kan gazi cihazlar1 37 °C’ lik viicut
1s1sin1 baz alarak olgiim yaptigindan hipotermik hastalar i¢in bunun hesaplanmasi
gerekecektir. Viicut 1sisindaki her 1 °C’ lik diisme i¢in PO2 ye 5 mmHg, PCO:* ye 2
mmHg eklenir, pH’ dan 0.012 birim ¢ikarilir

2.5. Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW)

Histogramlarindan elde edilen istatiksel veridir. Eritrositlerin biiyiikliigiiniin
dagilimin incelemek i¢in ‘Red cell distribution width-coefficient variation’ (RDW-
CV) ve ‘Red cell distribution width—standard deviation’ (RDW-SD) olmak iizere iki
istatistiksel yontem kullanilir. RDW-CV standart deviasyondaki eritrositlerin

histogram genisliginin MCV*ye boliinip, 100 ile ¢arpimina esitti. RDW-SD ise
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eritrosit histograminda eritrosit popiilasyonunun % 20’sinin bulundugu diizeydeki en
bliyiik ile en kiigiik eritrosit arasindaki hacim farkidir. RDW-CV’nin ortalama normal
degeri % 14, RDW-SD’nin ise 45 fl’dir. Genel olarak aneminin ayiric1 tanist i¢in
kullanilmaktadir. Retikiilositlerin dolagimda arttig1 durumlarda yiikselmektedir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda RDW'nin, bir¢ok hastalikta prognostik faktor olarak
degerlendirildigi bildirilmistir (Li et al.2017). Sadaka ve ark. septik sokun ilk giiniinde
RDW'nin mortalite ve morbidite ile iliskili oldugunu gdstermistir. Ozdogan ve ark.
intraabdominal sepsis tanili hastalarda, RDW’nin birinci giindeki degerinin mortalite

ile direkt iliskisi oldugunu belirtmislerdir.

A RBC
100 =

Y ¢ Histogram width _ RDW-CV
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«— RDW-SD
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Sekil 2. RBC (Red Blood Cell) histogrami (Horne BD et al.2015)

2.6. Lokositler

Viicudu dis etkenlere ve enfeksiyonlara karsi koruyan lokositlerin normal degeri
4.000-10.000/mm?*diir. Kemik iliginde tiretilen 16kositler immun sistemde gorevlidir.
Kan disinda dalak, lenf sistemi ve diger dokularda bulunabilir. Apandisit, tonsillit,
menenjit, apseler, romatizma gibi bakteriyel enfeksiyonlar, 16semi, gebelik, asirt
sigara tiiketimi vs. gibi durumlar da 16kositoz goriiliirken riketsiya, aplastik anemi, tifo
ve paratifo, brucelloz ve miliyer tiiberkiiloz gibi hastaliklarda l6kopeni goriiliir.
Viicudumuzda bagisiklik sisteminde gorev alan hiicre gruplari; grantlositler ve
lenfositlerdir. Graniilosit terimi notrofil, eozinofil, bazofil, mast hiicreleri, dendritik
hiicreler, monosit-makrofajlar ve fagositleri kapsamaktadir. Lenfositler ise dogal

oldiiriicii hiicreler ile “T” ve “B” lenfosit gruplar1 altinda 6zellesmis bazi hiicrelerden
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olusmaktadir. Graniilositler viicuda girmis olan bakteri ve viriis gibi patojenleri
taniyarak bunlar1 hiicre i¢ine alarak veya temas yoluyla etkisiz hale getirir.
Graniilositler, organizma diinyaya geldigi anda aktif olarak gorev aldiklar1 ig¢in
dogumsal bagisiklik sistemi igerisinde siniflandirilirken, lenfositler gérevini yerine
getirebilmesi i¢in Oncelikle hedef molekiilii veya patojeni tanimasi ve bu hedefe
yonelik 6zellesmis baz1 molekiilleri sentezlemesi gerektiginden dolayr kazanilmis
bagisiklik sistemi igerisinde yer almaktadir (Litman et al 2005). Viicudun
korunmasinda baskin olan sistem kongenital bagisiklik sistemidir. Patojen bir
mikroorganizma viicuda girdiginde, Oncelikle dogumsal savunma sistemi
(graniilositler) ile karsilagir. Bu durumda hasar gérmiis veya enfekte olmus
hiicrelerden eikozanoidler ile bazi sitokinler salgilanir ve enflamasyon cevabi olusur.
Enflamasyonun dort temel belirtisi ates, kizarklik, agrn ve sisliktir. Kan
damarlarindaki genisleme sonucu hasarli bolgede kizariklik olusur. Damarlardaki
genisleme ve sitokinlerden salinan l6kotrienlerin etkisi ile, nétrofiller yogun olarak
hasarlanmis olan bolgeye go¢ ederler. Kanda bulunan 16kositlerin yaklasik %50-60’1mn1
notrofiller olusturmaktadir. Notrofiller kemik iliginde fiiretilip sonrasinda kan
dolagimina gegmektedir. Dolasimda fagositozda gorev alan hiicrelerin ¢ogunlugunu
olusturan nétrofillere polimorf niikleer 16kositler de denilmektedir. Omiirleri yaklasik
bir giin kadar kisadir. Viral enfeksiyonlarda genelde noétrofil sayisi artmazken,
sistemik bir enfeksiyon veya sistemik inflamatuar yanitin varligi kandaki nétrofil
sayisinin artmasina neden olmaktadir (Langermans et al. 1994, May and Machesky
2001). Enfeksiyon giris yeri ve enflamasyonda ilk gorev alan hiicrelerdir.
Antimikrobiyal aktivite yaninda farkli hiicrelerden kemokin ve sitokin sentezinin
artmasina neden olarak hedef hiicrelere kemotaktik 6zellik saglamaktadir (Kindt et al.
2007). Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller, myeloperoksidaz, asit fosfataz ve
elastaz gibi bazi enzimleri salarlar (Tousoulis et al. 2006, Reichlin et al. 2010).
Lenfositler edinsel immun yanitin hiicreleridir. Kemik iliginde dretilir ve
olgunlastiktan sonra fonksiyon kazanirlar. B lenfositler sindirim sistemindeki lenfoid
dokuda, T lenfositler ise timusda bu olgunlasma siirecini tamamlamaktadir. Daha
sonra kan dolasimina gecen lenfositlerin bir kismi lenf nodlar1 ve dalak gibi sekonder
lenfoid organlarda gorev almaktadir. Dolasimdaki l6kositlerin yaklasik yarisini

lenfositler olusturmaktadir. Lenfositlerin omrii notrofillerle karsilagtirildiginda
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olduk¢a uzundur (Harty et al. 2000, Pancer and Cooper 2006). Lenfositlerin sitokin
salinimlarina ve yiizey reseptorlerine gore farkli alt tipleri bulunur. B hiicre gelisimi
ve matiirasyonu antijenden bagimsiz olarak primer lenfoid organ olan kemik iliginde
gerceklesir. Matiir B hiicreleri antijeni taniyabilir ancak antikor sekresyonu
yapamazlar. Antikor sekresyonu i¢in Once aktive olmalar1 gereklidir. Hiicresel
immunitenin asil elemani olan T lenfositleri ise kemik iliginden koken alir ve timusta

olgunlasir (Durmaz 2013, Camcioglu 2013).

2.6.1. Notrofil Lenfosit Oram (NLR)

Organizmanin eksojen veya endojen uyaranlara karsi yasamin devami i¢in verdigi
yanita enflamasyon denir. Bu yanit ile hiicresel hasar1 onarmak, hiicre ve eksojen cisim
atiklarim1  ortadan kaldirmak, uyarami sinirlandirarak organizmayir korumak
yatmaktadir. Enflamasyonun baslamasi enfeksiy6z veya non enfeksiyoz etkenlerle
olabilmektedir. Lokositlerin aktivasyonu ile salinan mediatdrler inflamasyonun temel
faktorleridir (Tapper 1996, Jaeschke and Smith 1997). Dolasimdaki 16kositlerin strese
kars1 verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda artisa ve lenfosit sayisinda bir diisiise
neden oldugundan bu iki alt grubun birbirine matematiksel orani ile NLR hesaplanir
ve bu oran bir inflamasyon belirteci olarak kullanilabilmektedir (Jilma 1999, Zahorec
R. 2001). Inflamatuvar yanit sirasinda, dolasimdaki I8kositlerin oranlarinda
degisiklikler olur. Néotrofiliye relatif lenfopeni eslik eder. APACHE 2 (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation I1) ve SOFA (Sepsis related Organ Failure
Assessment) gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve
prognozuyla uyumlu bulunmus ve nétrofil lenfosit stres faktorii adi verilmistir. Son
yillarda klinikte inflamasyon belirteci olarak kullanilan tetkiklere ek olarak NLR’nin
bircok hastaliktaki iligkisi arastirilmaya baslanmistir. Bu arastirmalarin temelinde
l6kositlerin uyarana kars1 olusturduklar fizyolojik yanit ile nétrofil sayisinda artis ve
notrofiliye eslik eden lenfosit sayisindaki rolatif diisiis yatmaktadir (Zahorec 2001,
Lowsby et al. 2015, Kiligaslan ve ark. 2015, Elbey ve ark. 2015). Kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinda NLR prognostik faktor olarak sik¢a kullanilmaktadir.
Kardiyovaskiiler girisim gegiren hastalarda NLR diizeylerinin artmas1 kotii prognozun
bir gostergesi oldugu bulunmustur. Benzer olarak NLR’de yiikselme akut koroner

sendromlarda mortalite oraninin artmasi ile ilskili oldugunu gosteren calismalar
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mevcuttur (Duffy et al. 2006, Tamhane et al. 2010). Notrofili akut miyokard infarktiisii
ile bagvuran hastalarda akut dekompanze kalp yetmezIigi ile iliskili bulunmus, relatif
lenfopeninin birlikteligi kalp yetmezliginde degerli bir mortalite belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (Raungkaewmaneeet al. 2012). Notrofil lenfosit orani subklinik
inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (Jilma et al. 1999, Zahorec 2001).
Yapilan bazi ¢aligmalarda NLR’nin bazi kanser tiirlerinde prognozun tahmin
edilmesinde kullanilabilirligi yoniinde bulgular saptanmistir (Tsujimura et al. 2002,
Duffy et al. 2006). Takip edilen kolorektal timdrlerde diisiikk lenfosit sayisi koti
prognozla iligkilidir ¢linkii bir timoérde T lenfositlerin varligi lezyona karsi belirgin bir
immiin yanitin gostergesidir. Notrofil lenfosit orani’nin, kolorektal ve over kanserinde
mortalite belirlemede iyi bir prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir (Tsujimura et
al. 2002, Blake et al. 2004). Enfeksiyoz hastaliklar yaninda metabolik sendrom, kronik
obstruktif akciger hastaligi, son dénem bobrek hastaligi, subdural kanama, Behget
hastalig1, malignite, keratokonjonktivit gibi ¢esitli hastaliklarin NLR diizeyleri iligkisi
arastirilan 29 ¢alismalar yapilmaktadir (Sonmez ve ark. 2013, Kiligaslan ve ark. 2015,
Elbey ve ark. 2015).

2.7. Trombositler
2.7.1. Trombositlerin Yapisi ve Fonksiyonlari

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda gorevli 2-4 um c¢apinda
cekirdeksiz, diskoid sekilli kan hiicreleridir. Megakaryositler, hemopoetik sistemin en
biiyiik hiicreleridir ve kemik iliginde iiretilir. Uretimleri trombopoetin, GM-CSF, 23
IL-6 ve IL-11 tarafindan kontrol edilir. Normal degeri 150—450x10%*/mm? arasindadir.
Trombositlerin yar1 6mrii 8-12 giindiir, ¢cogu dalakta olmak {izere doku makrofaj
sistemi ile yikilir (Guyton 1991). Trombositler temel olarak trombozis ve hemostaziste
rol alirlar. Ayni zamanda enfeksiyon ve inflamasyonda da etkilidir (Elzey et al 2003).
Aktive trombositlerden salinan kemokinlerin immiin cevapta akut faz reaktani gibi ilk
cevapta yer aldigi, notrofil, graniilosit, monosit benzeri calistigi ve direkt olarak
antimikrobial etkisi oldugu bulunmustur (Flad and Brandt 2010). Endotel hasari
sonucunda kan subendoteldeki kollajen ile karsilasir ve trombositlerdeki glikoprotein-
la, VWF (von willebrant faktor) araciligiyla hasarli bolgeye adheze olur. Aktive

trombositlerin sekli degisir ve hacmi artar. Trombosit aktivasyonu ile graniiler igerik
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(serotonin, TXA2, PAF, PDGF gibi) ve membran proteinleri hiicre yiizeyinden salinir.
Graniiler icerikten salinan bu enzimler, trombositlerin aktivitesinin daha da artmasini
saglayar ve fibrinojen yardimiyla yiizey glikoproteinlerinin (glikoprotein 2b/3a)

birbirine baglanmasina neden olur. Bu olaya agregasyon denir (Davi et al. 1997).

2.7.2. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Trombositlerin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri trombosit hacmine baglidir. Biiyiik
trombositlerin adezyon ve agregasyonlara yatkinligi icerdikleri daha fazla alfa
graniiller diger trombosit kaynakli maddeler nedeniyle daha fazladir. Bu nedenle
hemostazda daha etkilidirler. Trombopoez arttiginda, dolasimda geng trombositlerin
artmasina bagli MPV’de artar (Dow R. 1994, Park et al. 2002). Kronik obstriiktif
akciger hastaliklari, sepsis, malignite, myokard infaktiisii gibi hastaliklarda MPV’nin
Klinik yarar1 tizerine ¢aligmalar yapilmistir (Kalkan ve ark. 2012, Erden ve ark. 2013).
Ortalama trombosit hacmi 6lglimii antikoagulan olarak sodyum sitrat kullanilarak
yapilir (Bancroft et al. 2000). Trombositlerin sekli ve yapisi antikoagiilan maddeye ve
ortamin 1sisina bagli olarak degisir. Normal degeri 4,5-8,5 fl (ortalama 6,5 fl)’dir
(Bancroft et al. 2000). MPV, periferik trombosit yikimmnin arttigi durumda artar,
trombosit tiretimi bozuldugunda azalir (Dow RB 1994, Senaran ve ark. 2001). Geng
trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler. Geng¢ trombosit iiretiminin arttiginda
artmis yikim ve yeni fdretilen hiicrelerin ani salimmina bagli beraberinde
makrotrombositozda vardir (Bath and Butterworth 1996, O’Malley 1996).
Trombopoetik strese cevab olarak megakaryositik biiyiimede artma sonucunda MPV
artig1 goriiliir. Trombosit hacmindeki farkliliklar kemik iliginde megakaryositlerlerin
farkli ayrismasi sonucu meydana gelir. Trombosit hacmi, megakaryositten ayrilma
safthasinda iken belirlenir. Interlokin-3, interldkin-6, Interlokin-11 gibi sitokinler, GM-
CSF, eritropoetin ve trombopoetin aracilifiyla megakaryositler etkilenir ve daha
reaktif, genis trombositlerin iiretimine yol agarlar. Trombositler bircok immiin ve
inflamatuvar olayda rol almaktadir. Astim, atopik egzema gibi alerjik hastaliklarin
patogenezinde aktive trombositlerin yeri oldugu gosterilmistir (Yamamoto et al 1993,
Pitchford et al 2006). Trombositler aktive olduklarinda ¢esitli inflamatuvar molekiiller
salgilayarak immiin yanit ve inflamasyona katkida bulunurlar (Kasperska and Rogala

2007). Trombositopeni olmadan artmig MPV, kronik myeloid 16semi, heterozigot
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talasemide goriiliir. Megaloblastik anemide kiiciik trombositler ve artmis heterojenisite
mevcuttur (Dow RB 1994). Trombosit hacim ve yapisal degisiklikleri cesitli
hastaliklarin ayirici tanisinda kullanilabilir (Dow R. 1994). Ortalama trombosit hacmi,
trombositopeninin tiretim azligindan mi1 yikim fazlaliindan mi oldugunu ayirt etmede
yardimct olabilir. Ortalama trombosit hacmi, periferik trombosit yikimmin arttigi
immiin trombositopenik purpura (ITP) (Ntaios et al 2008), sepsis, preeklampsi,
dissemine intravaskuler koagulasyon (DIiK) gibi durumlarda, Bernard-Soulier
sendromu ve MayHegglin anomalisi gibi konjenital bozukluklarda, diyabetes mellitus,
akut koroner sendrom, stroke, renal arter stenozu, pankreatit, romatoid artrit, pulmoner
emboli, akut apandisit gibi hastaliklarda artmis oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (Kostrubiec et al. 2010, Lee and Kim 2011). Ortalama Trombosit Hacmi
aplastik anemi ve 16semi gibi trombosit {iretiminin bozuldugu durumlarda azalir (Dow
R. 1994, Senaran ve ark. 2001). Hipersplenizm veya hipoplastik trombosit {iretimi gibi
durumlarda, aplastik anemide (Lee et al 2010), kistik fibroziste (Uysal ve ark. 2011),

kronik bobrek yetmezliginde ve liremik kanama diatezinde ise MPV azalir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz retrospektif, gozlemsel bir calisma olup, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Etik Kurulunun 10.10.2019 tarihli 347 sayili Etik Kurul Onay1 alindiktan
sonra, 1 Mayis 2016-1 Agustos 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi'nde
yatan PKAS tanis1 konulmus ve hedefe yonelik 1s1 tedavisinin uygulandigi, 18-75 yas arasi
hastane i¢i ve hastane disinda sahitli kardiyak kokenli arrestlerden sonra basarili bir
resiisitasyon ile spontan dolasimi saglanan, temel ritim VF/nVT ve soklanamaz ritim olan
kardiyak arrestler, spontan dolasgiminin geri donmesinden sonra GKS 8 ve altinda olan koma
durumundaki olgular, hemodinamik olarak stabil (ortalama arter basincinin > 60 mmHg
ve/veya sistolik arter basincinin > 90 mmH) olan olgular dahil edildi. Bu gruba, Grup H adi
verildi. Kontrol grubu olarakta TTM uygulamasinin kontrendike oldugu veya uygulama siiresi
gectigi (en az 12 saati agan) i¢in hipotermi uygulanilamayan olgular ¢aligmaya dahil edildi ve

bu grup, Grup K olarak adlandirildi.

Olgularin YBU’ye kabullerinden itibaren ilk bes giin i¢indeki tibbi bilgileri veri formlarindan
ulagildi. Ayrica takiplerinde ilk bes giin icerisinde yasamini yitiren olgular calisma disi

birakildi.

Olgularin; yasi, cinsiyeti, tanilari, ek hastaliklari, kardiyak arrest gecirdigi zamanlari, KPR
stireleri, yatig siireleri, sonuglart (sag kalim veya 0liim), alinan kan kiiltiirii sonuglar1 ve
laboratuar verileri hastane otomasyon sisteminden (KarMed, Kardelen Yazilim, Tiirkiye) elde
edildi.

Hedefe yonelik 1s1 tedavisi uygulanan olgular, kontrollii bir (0.25°C/saat) hizda ortalama 4-6
saatte 35 ° C'lik sabit bir hedef sicaklikliga ulasildig1 verilerden tespit edildi. 24 saat istenen
hipotermi uygulandiktan sonra tekrar 0.25°C/saat hizinda ortalama 4-6 saatte yeniden 1sitma
islemi uygulamlmisti. Ik uygulamaya baslandigindan itibaren 72 saat tamamlandiginda
normotermide cihaz ve sogutma pedleri hastadan ayrilmisti. Tiim olgularda sicakliklar
transozofageal olarak dl¢iilmiistii. Sicakliklar saatlik olarak kaydedilip tiim hastalara sedasyon
ve agri kontrolii saglanmisti (Propofol, midazolam ve fentanil). Noromiskiiler blokaj

rokiironyum ile elde edilmisti.

Her iki gruptan da alinmis olan periferik tam kan sayimi1 (CBC) 6rnekleri hastanin yatig aninda,
2, 3 ve 5. giliniinde olmak {izere 4 adet RDW, MPV ve NLR degerleri kaydedildi. Hedefe

yonelik 1s1 tedavisi uygulanan hastalarda;
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RDWI, NLR1 ve MPV1: Sogutma baglamadan 6nceki CBC'den,

RDW2, NLR2, MPV2: TTM uygulamasinin 2. giiniindeki CBC’den,

RDW3, NLR3, MPV3: TTM uygulamasimin 3. giiniindeki CBC’den,

RDW4, NLR4, MPV4: ise yatisinin 5. giiniinde elde edilen CBC &rneklerinden hesaplandi.

Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), ndtrofil ve lenfosit degerlerinin matematiksel olarak birbirlerine

orani ile elde edildi.
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilarak istatistiksel incelemeler yapildi. Sayisal
degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler igin
veriler say1, yiizde olarak belirtilirken siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya
median (interquartil range) olarak belirtildi. Kategorik degiskenler i¢in ki-kare ve Fisher’s
exact test kullanildi. Dagilimi normal olan siirekli degiskenler i¢in student t test, normal
dagilimi1 olmayan veriler i¢in ise Mann Whitney U testi kullanildi. p <0,05 anlamli olarak
kabul edildi.
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5. BULGULAR

Grup H’da 38 ve Grup K’da 41 hasta olmak iizere ¢alismamizda toplam 79 hasta yer aldu.
Hastalarin %78,5’1 (n=62) erkek, %21,5’1 (n=34) kadm idi. Grup H’deki hastalarin
%26,3’1t (n=10) kadin, %73,7’si (n=28) erkek, Grup K’daki hastalarin %17,1’1 (n=7)
kadin, %82,9’u (n=34) erkek idi. Grup H’deki hastalarin yas ortalamas1 52,0 + 16,6 y1l ve
Grup K i¢in 64,8 &+ 10,8 yi1l’dir. Gruplar arasinda ortalama yas degerleri arasinda anlamli

farklilik tespit ettik.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Grup H Grup K P
Yas 52 £16.6 64.8+10.8 0.02*
Cinsiyet, n(%)
Kadin 10 (%26.3) 7 (%17.1) 0.633
Erkek 28 (%73.7) 34 (%82.9)

*p <0,05 anlamli olarak kabul edildi

Hastalarm 34’tinde (%43) altta yatan hastalik 6ykiisii yok iken, 45’inde (%57) vardi. Altta
yatan hastalik 6ykiisii olan hastalarda koroner arter hastaligi Grup H ve K’da en sik goriilen
hastaliktir (n=29, %36,7). Grup H’ da bilinen hastalarin 9’unda (%20,9) KAH, 7’sinde
(%16,3) DM, 6’sinda (%14) HT vardi. Grup K’da bilinen hastalarin 20’sinde (%42,6) KAH,
18’inde (38,3) HT, 16’sinda (%34) DM vardi. Bilinen KAH ve HT tanisi konmus hasta sayist,
her iki grup arasinda anlamli olarak farkli tespit edildi, kontrol grubunda daha yiiksekti (KAH
p:0.014, HT p:0.009). Mevcut diger ek hastaliklar ve demografik verilere gore dagilim Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin ek hastaliklari, APACHE skorlari, uygulanan KPR siireleri,
yatis siireleri, sonlanimlari

Grup H Grup K P
Komorbidite
DM, n(%) 7 (%16.3) 16 (%34) 0.054
HT, n(%) 6 (%14) 18 (%38.3) 0.009*
KAH, n(%) 9 (%20.9) 20 (%42.6) 0.014*
Aritmi, n(%) 2 (%4.7) 0 (%0) 0.225
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KBY, n(%) 3 (%7) 2 (%4.3) 0.667
KOAH, n(%) 1(%2.3) 0 (%0) 0.478
Inme, n(%) 0 (%0) 1(%2.1) 1.00
Malignite, n(%) 3 (%7) 0 (%0) 0.105
APACHE 27.14 + 8.8 35.1+4.1 0.00*
Uygulanan KPR 15 (10-30) 20 (15-30) 0.458
siiresi
Hastanede toplam 17 (8-38) 32 (12-61) 0.100
yatig giinii
Son durum
Ex 18 (%47.4) 30 (%73.2) 0.019**
Taburcu 20 (%52.6) 11 (%26.8)

*p <0,05 anlamli olarak kabul edildi

Grup H’da ortalama APACHE skoru 27.14 + 8.8, yogun bakim izlenimleri sirasinda
Olen hasta sayist 18 (%47,4) iken, Grup K’da akut fizyoloji ve kronik saglik
degerlendirmesi II (APACHE II) skoru 35.1 £4.1, 6len hasta say1s1 30 (%73,2) anlamli
olarak yiiksek bulundu. Hipotermi grubuna gore kontrol grubunun APACHE II skoru

ve mortalite orani anlamli yiiksek bulundu (p < 0,05).

Hastalara uygulanan KPR siireleri Grup H’da 20 (2-60) dk, Grup K’da 24 (2-80) dk

olarak benzer bulundu.

Hastalarin yogun bakimlarda ortalama toplam yatis giinii Grup H’da 29 (5-140) giin,
Grup K’da ise 43 (5-140) giin olarak belirlendi.

Tablo 3. Hastalara uygulanan antibiyotik tedavileri

Grup H Grup K P

Antibiyoterapi

Ampisilin-Sulbaktam 28(%73.7) 21 (% 51.2)

Meropenem 2 (%4.7) 1 (%2.1)

Moksifloksasin 0 (%0) 1(%2.1)

Sefazol 2 (%4.7) 4 (%8.5)

Seftazidim 0 (%0) 1(%2.1) 0.431

Seftriakson 1 (%2.3) 4 (%8.5)

Siprofloksasin 1 (%2.3) 0 (%0)

Tazobaktam 4 (%9.3) 8 (%17)

Vankomisin 0 (%0) 1(%2.1)
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Gruplar arasinda yogun bakim takiplerinin ilk yedi giiniinde ger¢eklesen kan kiiltiir pozitifligi
(ilk tiremenin oldugu giin), agisindan anlamhi fark tespit edilmemistir. Kiiltiirde iireyen
mikroorganizmalar agisindan degerlendirildiginde Grup H’de kan kiiltiiriinde iireme olan
hasta sayis1 4 (%10,5) ,Grup K da ise 5 (%12,1) olarak bulundu. Staphylococcus hominis,
enterobacter spp, streptococcus pneumoniae Grup H‘da staphylococcus haemolyticus,
staphylococcus hominis, staphylococcus aureus Grup K’da iireyen mikroorganizmalardir. Her
iki gruba genellikle ilk bes giin igerisinde antibiyotik baslandigi tespit edildi. En sik kullanilan
antibiyotik ise ampisilin-sulbaktamdi. Hastalarin kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmlara

gore antibiyotik degisimi yapildig tespit edildi.

Tablo 4. Gruplar aras1t RDW degerlerinin karsilastirmasi

Grup H Grup K P
RDW 1.giin 16 (15-16.5) |155(15-17) 0.944
RDW 2.giin 15(15-16.5) |15(15-17) 0.888
RDW 3.giin 16 (14.5 - 17) 16 (15-17) 0.877
RDW 5.giin 15 (15 - 16) 16 (14.2 - 17) 0.668

Tablo 5. Gruplar aras1t MPV ve platelet degerlerinin karsilastirmasi

Grup H Grup K P
Platelet 1.giin 229 (164 - 302) | 209 (151 - 239) | 0.780
Platelet 2.giin 229(168 - 274) | 221 (174 - 270) | 0.996
Platelet 3.giin 201 (157 - 238) | 192 (162 - 228) | 0.691
Platelet 5.giin 181(140-234) | 178(131-196) | 0.261

Grup H Grup K P
MPV 1. Giin 8 (7-9.5) 8 (6.2-8.7) 0.157
MPV 2. Giin 9 (7- 10) 8 (7-9) 0.698
MPV 3. Giin 8 (8- 10) 8 (8-9) 0.414
MPV 5. Giin 9 (7- 10) 9 (7.2-9) 0.719

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4, 5).

Gruplar arast RDW, MPV ve platelet degerleri giinler arasinda karsilastirildiginda

Tablo 6. Gruplar aras1t WBC degerlerinin karsilastirmasi

Grup H Grup K P
WBC 1. Giin 16.3 (13-20.5) | 11 (8.2-16.5) 0.000*
WBC 2. Giin 19 (14-235) |18(13.2-21.7) | 0.387
WBC 3. Giin 16 (11.5- 19) 14 (12-16) 0.325
WBC 5. Giin 12 (8.5- 15) 12 (11-14.7) 0.327

*p <0,05 anlamli olarak kabul edildi
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Tablo 7. Gruplar arasi N/L degerlerinin karsilagtirmasi

Grup H Grup K P
N/L 1. Giin 8.5(2.6-13.2) 3.7(1-9.2) 0.045*
N/L 2. Giin 133(74-211) |13.8(9.1-21.1) | 0.659
N/L 3. Giin 11.5(6.1-18.5) |8.7(6.7-13) 0.474
N/L 5. Giin 9(5.7-19.1) 9.0 (6.6-16.2) 0.806

*p <0,05 anlamli olarak kabul edildi

Tablo 8. Gruplar arasi notrofil ve lenfosit degerlerinin karsilastirmasi

Grup H Grup K P
Notrofil 1. Giin 14 (7-19.1) 6 (4-13) 0.005*
Notrofil 2. Giin 15 (11-22.5) 14 (10.5-17) 0.205
Nétrofil 3. Giin 15 (9.5-19) 11 (10-13) 0.094
Nétrofil 5. Giin 12 (7.5-15.7) | 10 (6.5-12) 0.232

Grup H Grup K P
Lenfosit 1.giin 1.6 (0.9-3) 2 (1-5) 0.264
Lenfosit 2.giin 1(0.8-2) 1(0.6-1.5) 0.232
Lenfosit 3.giin 1(0.7-1.7) 1(0.7-1.7) 0.507
Lenfosit 5.giin 1 (0.6-1.5) 1(0.6-1.3) 0.376

*p <0,05 anlamli olarak kabul edildi

Gruplar aras1 N/L orani, WBC, nétrofil ve lenfosit degerleri 1, 2, 3 ve 5. giinler arasinda
karsilastirildiginda yalnizca ilk giin hipotermi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek bulundu (p< 0.05) (Tablo 6, 7, 8).

Tablo 9. Kontrol grubundaki RDW, MPV ve N/L degerlerinin giinlere gore
degerlerinin karsilastirilmasi

Normotermi Medyan IQR Min Max P
RDW1 155 2 14 25

RDW?2 15 2 13 26 0.602
RDW3 16 2 13 26

RDW5 16 3 13 23

Normotermi Medyan IQR Min Max P
MPV1 8 3 5 14

MPV2 8 2 4 16 0.016*
MPV3 8 1 5 11

MPV5 9 2 5 12

Normotermi Medyan IQR Min Max P
N/L 1 3.7 8.2 3 35

N/L 2 13.8 12 4 50 0.00*
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w

N/L 3 8.7 6 53
N/L 5 9 9.5 3 52
*p <0,05 anlamli olarak kabul edildi

Kontrol grubundaki 5. glindeki MPV degerleri diger giinlere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti (p=0.016). Yine kontrol grubundaki 2. giindeki N/L degerleri diger
giinlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.016). RDW degerlerinde

herhangi bir fark saptanmada.

Tablo 10. Hipotermi grubundaki RDW, MPV ve N/L degerlerinin giinlere gore
degerlerinin karsilastirilmasi

Hipotermi Medyan IQR Min Max p
RDW1 16 2 14 22

RDW?2 15 1 13 21 0.692
RDW3 16 3 14 23

RDW5 15 1 11 26

Hipotermi Medyan IQR Min Max p
MPV1 8 3 5 14

MPV2 9 3 6 20 0.289
MPV3 8 2 6 14

MPV5 9 3 5 16

Hipotermi Medyan IQR Min Max p
N/L 1 8.5 10.6 0.3 56

N/L 2 13.3 14 1 113 0.186
N/L 3 115 12 2 64

N/L 5 9 134 3 80

Hipotermi grubunda ise NLR, MPV ve RDW degerleri arasinda giinler icerisinde
herhangi fark tespit edilmedi.
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Sekil 3. Grup H (Hipotermi:1) ve K (Hipotermi:0)‘de giinlere gore MPV grafigi
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6. TARTISMA

Diinyada ve iilkemizde tiim 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler nedenlere bagli
Oliimler ilk siradaki yerini korumaktadir. Kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan
hastalarda spontan dolagim saglandiktan sonra karsilasilan en 6nemli sorun norolojik
tablonun kotii seyretmesi ve buna bagli prognozun bozulmasi, yagam kalitesi ve hayat
beklentisinin azalmasidir. Amerika Birlesik Devletleri’inde hastane diginda gelisen
kardiyak arrestlerde mortalite oran1 % 65- 95 civarindadir. Hastane dis1 kardiyak arrest
sonrast sagkalim ve hastaneden ¢ikma orani %S5 iken; eger hasta yogun bakim takibine
alinmis ise bu oran %25-40 a ¢ikmaktadir. Sag kalanlarda norolojik sekelsiz iyilesme

orani ise %10-20 gibi diisiik diizeylerdedir (Polderman 2008).

Hedefe yonelik 1s1 tedavisi (TTM), resiisitasyon sonrasi olusan beyin hasari i¢in
uygulanan kanita dayali tedavi yontemlerinden biridir. Sok edilebilir bir baslangic
ritmi ile hastane dis1 kardiyak arrest sonrasinda spontan dolasimin geri donmesi
tizerine komatoz yetigkin hastalar i¢in onerildigi gibi sok dist baslangic ritmi olan
hastane dis1 kardiyak arrest hastalar1 veya hastane ici kardiyak arrest bulunan hastalar
icin de Onerilir. Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzlarinda KPR sonrasi spontan
dolasimin saglandig1 hastalarda TTM oOnerilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir
sistematik derleme ve meta-analizde, TTM’in PKAS’da sagkalimi % 30 (RR: 1.32,%
95 CI: 1.10-1.65) arttirdig1 goriilmiistiir (Arrich et al.2016).

Doku ve organlara c¢esitli nedenlerden dolay1 kan gitmemesi hipoksiye ve substrat
yokluguna neden olmaktadir. Olusan bu duruma iskemi denilmektedir. Bu durum
hiicre icinde kalsiyum iyonlarinin artmasina, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin
azalmasina ve hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu hiicrenin parcalanmasina
kadar giden bir stiregtir (McCord 1985, Andreoli 1991, Baud and Ardaillou 1993, Oral
ve ark. 2015). Iskemik alana kan akimimin tekrar verilmesine reperfiizyon
denilmektedir. Iskemi siirecinde meydana gelen hasarlar, reperfiizyonla birlikte daha

da agirlagsmaktadir (Oral ve ark. 2015).

Hedefe yonelik 1s1 tedavisinin, iskemi-reperfiizyon hasar1 sirasinda aktif hale gelen

yollar iizerinde birgok etkisi vardir. Ozellikle, beyin metabolizmasini, programlanmis
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hiicre Olimiinii ve ndtrofillerin hasarli dokuya go¢ etmesine neden olan akut
inflamasyonu azaltarak vaskiiler ve kan-beyin biitiinliigiinii korur. Ornegin viicut
sicakligindaki her 1°C diisiis serebral metabolik hiz1 %6- 7 oraninda azaltmaktadir (
Storm et all. 2014). Bu durum serbest radikalleri azaltir, apoptozisi ve gecikmis hiicre
oliimlerini baskilar. PKAS’ta goriilen enflamatuar yanit1 da baskilar (Edipoglu 2013).
TTM uygulamasi ile reperfiizyon hasar1 sonucu ortaya ¢ikan bir takim kimyasal
reaksiyonlarin baskilandig1 diisiiniilmektedir (Colakoglu 2007). Maekawa ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, hipoterminin, TTM uygulanan hastalarda
inflamasyonu baskiladigi, 6rnegin travmatik beyin hasarindan sonra plazma sitokin

diizeylerini diislirdiigii gosterilmistir.

Schuetz ve arkadaslarmin  kardiyak arrest sonrasi terapodtik hipotermi uygulanan
hastalarda prokalsitonin (PCT), C - reaktif protein (CRP) ve beyaz kiire (WBC)
diizeylerini arastirdigi calismada (2010), 34 hasta degerlendirilmistir. Bagvuru ve takip
sirasinda demografik, klinik, mikrobiyolojik, radyografik ve laboratuvar verileri elde
etmek i¢in hasta kayitlarini retrospektif olarak incelemislerdir. Daha spesifik olarak,
CRP, PCT ve WBC konsantrasyonlari, hipotermiye baslanmasindan sonra 1. giin ile
7. gin arasinda giinliik olarak kaydedilmistir. Calismada, CRP, PCT ve l6kosit
degerleri acisindan TTM sonrasi enfeksiyon gelismis ve enfeksiyon gelismemis iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bizim ¢calismamizda ise TTM uygulanan
ve uygulanmayan gruplar arasinda ayni giinlerde olgiilen 16kosit sayilari arasinda
sadece ilk giin TTM uygulanan grupta 16kosit degerinin yliksek oldugu tespit edildi.

Diger giinler arasinda anlamli bir fark yoktu.

Kamps ve arkadaglarinin, siddetli beyin hasar1 geciren, hipotermi veya normotermi ile
tedavi edilen hastalarda enfeksiyon insidansini arastirdigi ¢alismada, hipotermi ile
tedavi edilen 35 hasta ve edilmeyen 169 hasta dahil edilmistir. Her iki grupta da ayni1
oranda, hastalarin % 11.4’inde pnémoni saptandigi goriilmiistiir. Staphylococcus
aureus en sik gozlenen enfeksiydz mikroorganizma olarak tanimlanmistir. Menenjit,
yara yeri enfeksiyonu, bakteriyemi ve idrar yolu enfeksiyonu, gruplar arasinda benzer
olarak bulunmustur. Bizim calismamizda yogun bakim takiplerinin ilk 7 giiniinde

gerceklesen kan kiiltiir pozitifligi (ilk liremenin oldugu giin), agisindan gruplar
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arasinda anlaml fark tespit edilmemistir. Staphylococcus haemolyticus, streptococcus

pneumoniae en sik iireyen patojenler olarak tespit edildi.

Baser ve arkadaslarinin, Lubbock Universitesi Tip Merkezi'nde (ABD) 2012 ile 2015
tarihleri arasinda retrospektif tek merkezli olarak yaptiklari ¢alismalarinda, TTM ile
tedavi edilen 95 hastada, kardiyak arrest sonrasi ilk 6 saat icinde hedef 1s1 degeri olan
33 ° C'ye ulasilmis ve 24 saat boyunca bu deger sabit tutulmustur. Periferik tam kan
sayimi (CBC) orneklerinden total ve diferansiyel 16kosit sayilar1 kaydedilip notrofil-
lenfosit oramt 1 (NLRI), sogutmaya baglamadan oOnce elde edilen CBC'den
hesaplanmistir. Notrofil-lenfosit oran1 2 (NLR2), hipoterminin baglamasindan en az
12 saat sonra elde edilen CBC numunelerinden hesaplanmistir. Notrofil-lenfosit orani
3 (NLR3), yeniden 1sinma bagladiktan en az 12 saat sonra elde edilen CBC
numunelerinden hesaplanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda 6zellikle NLR-2 degeri,
6lenlerde anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p = 0.014). Bizim ¢alismamizda
TTM uyguladigimiz grupta NLR-2 degerinde sayisal deger olarak artis saptanmigken
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.186). NLR1, NLR3 ve NLR4 degerlerinde
de anlamli fark yoktu. Hipotermi arttikga enfeksiyona karsi egilimin arttigi
diistintiliirse, iki ¢caligma arasindaki farkin nedeni, tedavide uygulanan 1s1 degisikligi

fark: olabilir.

Weiser ve arkadaslari, 2005-2014 yillar1 arasinda 1188 PKAS’li hastanin NLR
degerlerine bakmustir. Hastalar, bagvuruda hesaplanan NLR'ye gore li¢ gruba ayrilmis
ve 30 giinlik mortaliteye bakilmistir (NLR < 6, > 6 ve anormal diferansiyel).
Hastaneye kabuliin ilk giiniinde bakilan NLR degeri kisa ve hatta uzun vadeli sonug
i¢in bir belirleyici olarak bulunmus ve NLR > 6 veya anormal diferansiyel olan grup,
NLR degeri < 6'ya kiyasla mortalite ile iligkili gériinmiistiir. Bizim c¢alismamizda
hastaneye yatisinin 1, 2, 3 ve 5. giin NLR degerlerine baktigimiz hasta gruplari
arasinda anlamli fark bulunmadi. TTM uyguladigimiz grup igerisinde Olen ve sag

kalan hastalar arasinda da NLR degerlerinde herhangi bir fark yoktu.

Patel ve arkadaslarinin PKAS’I1 153 hastada yaptig1 ¢calismada hastalar, hastaneye
yatiglarinin ilk 24 saatindeki NLR degerlerine gore iki gruba ayrilmistir. Bu ¢alismada,
NLR degeri > 4.5 olan vakalarin mortalitesi, NLR degeri < 4.5 olanlara gore anlamh

olarak yliksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda TTM uygulanan ve uygulanmayan
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gruplar arasinda NLR degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. TTM uyguladigimiz
grup icerisinde de dlen ve sag kalan hastalar arasinda NLR degerlerinde herhangi bir

fark yoktu.

Cotoai ve arkadaslarinin (2018), YBU’ye 8 yillik bir donemde (2006-2014) kabul
edilen ve hedefe yonelik 1s1 tedavisi ile tedavi edilen (24 saat TTM, hedef sicaklik: 32-
34 ° C) PKAS’l1 384 hastanin, yatislarinin ilk 2 giiniindeki trombosit sayisi, PDW ve
MPV ile ilgili tiim verilerin alindig1 ¢alismalarda, enfeksiyon gelisimi, ndrolojik
sonuglar ve mortalite degerlendirilmistir. Yogun bakimda kalis sirasinda enfeksiyon
gelisimi ve 30 giin i¢indeki sagkalim kaydedilmistir. Calismanin sonucunda PDW ve
MPV degerlerinde bir degisiklik olmazken, ilk 48 saatte trombosit sayilarinda azalma
oldugu goézlemlenmistir. Ancak bu sonuglarin mortalite ile ilgili olmadigini
bildirmislerdir . Literatiir ile uyumlu olarak TTM’in ilk bes giin igindeki laboratuar
degerlerine etkisini arastirdigimiz ¢calismamizda, TTM uygulanan ve uygulanmayan
gruplar arasinda trombosit ve MPV degerleri arasinda anlamli fark yoktu. TTM

uygulanan grupta sagkalan ve 6len grup arasinda da anlamli fark tespit etmedik.

Karagoz ve arkadaslarinin yogun bakimlarinda yaptigi retrospektif ¢calismalarinda 120
hasta dahil edilmistir. Hastalar, sag kalan ve 6len olarak iki gruba ayrilmistir.Yas,
cinsiyet ve diger laboratuvar degerleri olen ve sag kalan hastalar arasinda anlaml
olarak farkli degilken, dlen hastalarin MPV'si sag kalanlarda anlamli yiiksek olarak
bulunmustur. Biz calismamizda, her iki grup arasinda MPV degerleri acisindan
istatistiksel olarak herhangi bir fark olmamasina ragmen, hipotermi grubuna gore
kontrol grubunun mortalite oranini anlaml yiiksek bulduk. Ayrica hipotermi
uygulanan hastalar1 kendi igerisinde 6len ve sag kalan olarak iki gruba ayirdigimizda,

her iki grup arasindaki MPV degerleri arasinda anlamli bir tespit etmedik .

You Hwan Jo ve arkadaslarinin agir sepsis ve septik soklu hastalarda eritrosit dagilim
genigligi (RDW) ile 28 giinliik mortaliteyi arastirdigi ¢alismalarinda 566 hasta dahil
edilmistir. Hastalar acil servise kabul edildiginde RDW degerleri alinmistir. Hastalar,
RDW degerlerine gore 3 gruba ayrilmustir. (% 14 veya daha az, % 14.1-% 15.7 ve %
15.8 veya daha fazla olan). RDW, olenlerde sagkalanlara gore anlamli olarak daha
yuksek olarak bulunmustur ( sirasiyla % 13.1, % 30.1 ve % 44.9). Biz ¢alismamizda,

her iki grup arasinda RDW degerleri acisindan istatistiksel olarak fark olmamasina
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ragmen, hipotermi grubuna gore kontrol grubunun mortalite oranin1 anlamh olarak

yiiksek tespit ettik

Erol ve arkadaslari, 2013-2018 yillar1 arasinda PKAS nedeniyle yogun bakim
tinitesinde  takip  edilen 285  hastanin = hematolojik  parametrelerini
incelemistir. Calismaya toplam 85 hasta dahil edilmistir. Ure-BUN, albiimin,
hemoglonin, hemotokrit, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ve
RDW degerleri kardiyak hastaligt olan PKAS hastalarinda ilk 48 saat boyunca
izlenmistir. Arastirmanin sonucunda diisiik hemoglobin, hemotokrit ve MCHC
diizeyleri ile yiiksek RDW ve f{ire seviyelerinin bu hastalarda mortaliteyi
arttirabilecegi; bu degerlerin erken diizeltilmesinin mortaliteyi Azaltabilecegini ifade
etmiglerdir. Biz de ¢alismamizda, TTM uyguladigimiz grup icerisindeki RDW
degerlerini, sag kalan gruba kiyasla 6liim grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulduk.

Donnino ve arkadaslarinin prospektif olarak yaptiklar arastirmada, APACHE II
skorunun PKAS’li hastalar ig¢in hastane sonuglarini dogru sekilde Ongoriip
ongormedigini degerlendirmislerdir. APACHE II’de PKAS’a 0zgii kriterler
olmamasina ragmen kardiyak arrest sonrasi hastalarda sonucu basarili bir sekilde
tahmin edecegini varsaymiglardir. Hastalarin hastaneye yatis ani, 24, 48 ve 72 saatlik
APACHE 1II skorunu belirlemis ve bu skorun mortalite ile olan iliskisini
degerlendirmislerdir. Arastirmanin sonunda yatis aninda bakilan APACHE II skorunu,
mortaliteyi degerlendirmede anlamli bulamamuslardir. Skor sonraki 24 saat, 48 saat ve
72 saat zaman noktalarinda kademeli olarak artmis ve mortalite olan iliskiside anlaml
olarak artmigtir. Calismamizda, bunun aksine hastalarin ilk 24 saat i¢inde hesaplanan
yiiksek APACHE II skorunu mortalite ile iligkili bulduk. Yiiksek APACHE II skoruna
sahip olan TTM kurulmayan grupta mortalite, diger gruba gore daha yiiksekti.

Choi ve arkadaslari, 173 hastada yaptiklar1 c¢alismada, TTM uygulanan PKAS
hastalarinin mortalitesini ve kotii norolojik sonuglarini tahmin etmek icin APACHE II
skoru, SAPS II, SOFA skorunun performansin1 degerlendirmislerdir. O ve 48 saatte
Olctilen yiiksek APACHE II skoru, diger skorlardan bagimsiz olarak 30 giinliik
mortalite ve zayif serebral performans ile iliskili olarak bulunmustur. Calismamizda,

hastalarin ilk 24 saat i¢cinde hesaplanan yiiksek APACHE II skorunu mortalite ile
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iligkili oldugunu tespit ettik.Calismamiz retrospektif, cohort bir ¢alisma oldugu icin
metodolojide yas ortalamasi gibi demografik veriler ve hasta standardizasyonu tam

olarak saglanamamastir.
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SONUC

Kardiyak arrest sonrasi 12- 24 saat siireyle TTM uygulanmis hastalar ile
uygulanmamis hastalar arasinda RDW ve MPV degerleri agisindan anlamli farklilik
bulunmadi. Her ne kadar yatis aninda alinan WBC ve NLR degerleri TTM uygulanan
grupta yiiksek ¢iksa da sonug¢ olarak her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi. TTM uygulanmis ve uygulanmamis grup arasinda YBU’de yatis siiresi
arasinda anlamli fark bulunmamasina karsin, mortalite ve APACHE II skoru TTM
uygulanmis grupta anlamli olarak diisiik tespit edildi. Literatiirde TTM uygulamasinin
enfeksiyon sikligimi arttirdigin1  gosteren c¢aligmalar olmasina ragmen, bizim
calismamiza benzer sekilde bu uygulamanin enfeksiyon sikligi {izerine etkisi
olmadigini gosteren galismalar da mevcuttur. Bu nedenle biz, norolojik agidan olumlu
etkisi ispatlanmis TTM uygulamasinin, enfeksiyona egilimi artirip arttirmadigini daha
iyi bir sekilde 6grenebilmek igin, genis kapsamli randomize kontrollii ¢calismalara

ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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