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ONSOZ

Acil servislerde, hizli ve etkin miidahalelerle hergiin onlarca hayat
kurtarilmakta ve ylizlerce hastanin yasam konforunu artirict miidahaleler
yapilmaktadir. Bunun yani sira acil tip uzmanlari diinya tibbinda hatirt sayilir
yenilikler ve c¢alismalara da imza atmakta ve bilimin gelismesine katkida

bulunmaktadir.

Giinlik acil tip pratiginde tani, tedavi ve prognozda yon gosterici bir
biyobelirte¢ bulma acil tipla ugrasan bilim insanlar1 i¢in popiiler bir amagtir. Bu gaye
ile yola ¢iktigimiz Tipta Uzmanlik Tezi mahiyetindeki bu ¢alisma 6zveri, gayret ve
sabirla gegen uzun mesailer sonunda kaleme alinarak Tiirk ve Diinya tibbinin

hizmetine sunulmustur.

Bu ozverili galismanin hayata gegirilmesinde basindan sonuna kadar yol
gosteren, tecriibe ve bilgisi ile ilham kaynagi olan degerli hocalarim Dog. Dr. Ayhan

Saritas ve Dog.Dr. Hayati Kandis’e tesekkiirii bir borg bilirim.

Calismamiz Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri kurulunun
2013.4.3.154 sayili proje onayiyla hayata ge¢mistir. Bu nedenle kendilerine

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Hastalardan kan Orneklerinin toplanmasinda emegi gecen acil servis
calisanlarina, toplanan numunelerin uygun kosullarda saklanmasi i¢in destek ve
imkanlarini esirgemeyen hastanemiz kan merkezi ¢alisanlarina ve 6zellikle ¢alismanin
laboratuar asamasinda c¢ok biiylik katkisi olan Behiye Baltacioglu Tuna

Hanimefendi’ye candan tesekkiirlerimi sunuyorum.



TURKCE OZET

CO2 RETANSIYONU OLAN HASTALARDA NSE VE S100-p
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Giris ve Amacg:

Karbondioksit (COz2) retansiyonu viicuttan fazla CO2’ nin akcigerler yardimiyla
atitliminin birtakim nedenlerle azalmasi olarak tanimlanan fizyopatolojik bir siirectir.
Basta solunum sistemi olmak {izere birgok major sistemin akut ve Kkronik

hastaliklarinda viicutta CO; retansiyonu meydana gelebilir.

Bu gibi durumlarda CO; retansiyonu viicudun dengeleyici mekanizmalari
tarafindan diizenlenmeye caligilir. Bu diizenlemenin baslica kontrolciisii olan santral
sinir sistemi (SSS), solunum sisteminin diizenlenmesinde CO> seviyelerini temel
belirteg olarak kullanir. Fakat CO> diizeyleri ileri derecede arttiginda SSS bu duruma
uygun tam bir diizenleyici yanit veremez. Bu uygunsuz yanit zararli bir zinciri baslatir

ve SSS bir dizi hasara neden olur.

Bu tehlikeli durumu 6n gérmede klinisyene yardimci olabilecek ve ona yon
verebilecek birtakim belirteglere ihtiya¢ vardir. Son yillarda GFAP, NMDA, APO C1-
C3, PARKY7, NDKA, IGF-1, adiponektin, oreksin A, NSE, S100-f gibi biyobelirtegler,
beyin hasarini gostermede 6zellikli bir belirte¢ bulabilmek amaciyla arastirilmaktadir.
Bizim ¢alismamizda ise noron hiicresinin sitoplazmasinda yer alan iki protein yapida

bilesik olan NSE ve S100-f diizeyleri arastirilmistir.

CO: retansiyonu olan hastalarda NSE ve S100-B diizeylerini inceleyen
calismamizin amaci, sinir sisteminin hasar golip gormedigini tespit etmede birer

biyobelirteg olarak NSE ve S100-8’nin kullanilip kullanilamayacagini tespit etmektir.
Gerekce ve Yontem:

Acil servise bagvuru aninda PaC0O>>45 mmHg oldugu tespit edilen 100 kisi
hasta grubu ve goniillii 48 kisi ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalardan alinan vendz kan orneklerinde temel biyokimyasal degerler, NSE ve



S100-B diizeyleri incelenmistir. CO2 miktariyla NSE ve S100-f diizeyleri arasinda bir

iliski olup olmadig1 bir istatistik programi1 yardimiyla yorumlanmustir.

Sonuclar:
Hastalarda tespit edilen PaCO> diizeyleri 64,40+14,73 mmHg (min:46, mak:110
mmHg) oOl¢lilmistiir. NSE miktar1 69,45+363,96 ng/ml (min:0, mak:3320 ng/ml).
S100-B miktar1 ise160,57+540,55 pg/ml (min:0, mak:3453,07 pg/ml). PaCO; ve NSE
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iligki tespit edilememistir (p=0,580). PaCO>
ve S100-p diizeyleri arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,706).
PaCO: seviyeleri ile acile bagvuru anindaki, bir hafta, bir ay ve alt1 ay sonraki sag
kalimlarin istatistiksel olarak iliskili oldugu bulunmustur (p<0.05). Hastalarin

0zgecmisleri ile NSE ve S100-f diieyleri arasindaki iliski de anlamsiz bulunmustur.
Sonugc:

Calismamizin sonucunda hastalardaki PaCO. diizeyi ile NSE ve S100-B
diieyleri arasinda bir iliski bulunamamistir. Calismamizdaki kisitlamalarin asilacagi
baska aragtirmalarda bu biyokimyasal degerlerin aralarinda bir iligki tespit edilebilir.
CO:2 retansiyonunda meydana gelen SSS hasarinda NSE ve S100-f diizeylerinin
kullanisgh birer biyobelirte¢ olup olmadiginin anlasilmasi i¢in daha birgok ¢aligsmanin

yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Karbon dioksit retansiyonu, Noron Spesifik Enolaz, S100-



INGILIZCE OZET

RESEARCH FOR NSE & S100-p LEVELS IN PATIENTS WITH
CO2 RETENTION
Object and Aim:

Carbon dioxide (CO.) retention is a physiopathological process which is
defined as a decrease in removal of excess amount of CO by way of lungs for some
reasons. Acute and chronic disorders of respiratory system and many other major

systems of the body may cause a CO- retention on the body.

In these situations, CO: retention is tried to be manipulated by the
compensatory mechanisms of the body. Central nervous system (CNS) uses CO> as a
basic reagent in order to control respiratory system But CNS can not response properly
with the excessive increase in CO2 levels. This improper response, hypoxia,
hypercarbia and free oxygen radicals will start a harmful process and cause damage in
CNS.

In recent years, Scientists have been studying so many biomarkers like GFAP,
NMDA, APO C1-C3, PARK7, NDKA, IGF-1, adiponectin, orexin A, NSE, S100-
for detecting CNS damage. In our study, NSE which is an intra-cytoplasmic neuronal

enzime and S100-B which is a calcium binding protein are investigated.

Our aim was to find out if these biochemical molecules would be a biomarker

on detecting CNS damage after CO- retention.

Materials-Methods:
This study was planned as a prospective study including 100 patients of which arterial
blood gas had PaCO2>45mmHg at the time of arrival to our emergency clinic. 48
patients with normal CO were taken as control group. Simultaneous venous blood
samples were collected and studied for detecting NSE and S100-p levels. Data were
interpreted in a statistics program in order to find out if CO2 and NSE, S100-f levels

were statistically related.

Results:
PaCO: levels of selected patients was recorded as 64,40+14,73 (min:46, max:110)



mmHg. NSE levels were measured as 69,45+363,96 ng/ml (min:0, max:3320 ng/ml).
S100-B levels were 160,57+540,55 pg/ml (min:0, max:3453,07 pg/ml). There were no
statistically significant relations between PaCO; and NSE levels (p=0,580). PaCO- and
S100-B levels weren't statistically related, either (p=0,706). PaCO> levels and mortality
at arrival, after 1 week, 1 month and 6 months were statistically releated (p<0.05). Past
medical histories and NSE- S100-f levels of the patients were not releated.

Conclusion:

In our analysis, we found no statistically significant relations between PaCOo,
NSE and S100-B levels. These parameters may be meaningful if more studies go
beyond our limitations. In order to find out if NSE or S100-f could be used as a

biomarker in CO> releated CNS damage, we need further investigations.

Keywords: Carbon dioxide retention, Neuron Spesific Enolase, S100-f
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALI Akut Akciger Injiirisi

ARDS Akut Respiratuar Disstres Sendromu

cAMP Siklik Adenozin Monofosfat

Ca®* Kalsiyum iyonu

Ccd* Kadmiyum iyonu

CO; Karbondioksit

CSF Serebrospinal Sivi

DM Diabetes Mellitus

DRG Dorsal Respiratuar Grup

EEG Elektroensefalogram

fcMRI Fonksiyonel Konnektivite Manyetik Rezonans Goriintiileme
GFAP Glial Fibriler Asidik Protein

H* Hidrojen iyonu

H2COs’ Karbonik asit

HT Hipertansiyon

IGF-1 Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
KAH Koroner Arter Hastalig1

KBY Kronik Bobrek Yetmezligi

KKY Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
MBP Myelin Basic Protein

Mg?* Magnezyum iyonu

MS Multipl Sklerozis

NMDA N-Metil-D-Aspartat

NO Nitrikoksit Radikalleri

NSE Noron Spesifik Enolaz

PKA Protein Kinaz A

RhAG Rhesus-iliskili glikoprotein

SSS Santral Sinir Sistemi

SVO Serebrovaskiiler Olay

VLM Ventrolateral Medulla

VRG Ventral Respiratuar Grup




1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Karbondioksit (CO,) retansiyonu viicuttan fazla CO2’nin akcigerler yardimiyla
atitliminin birtakim nedenlerle azalmasi olarak tanimlanan fizyopatolojik bir siirectir.
Basta solunum sistemi olmak flizere birgok major sistemin akut ve Kkronik

hastaliklarinda viicutta CO; retansiyonu meydana gelebilir.

Bu gibi durumlarda CO; retansiyonu viicudun dengeleyici mekanizmalari
tarafindan diizenlenmeye ¢alisilir. Bu diizenlemenin baslica kontrolciisii olan santral
sinir sistemi (SSS), solunum sisteminin diizenlenmesinde CO> seviyelerini temel
belirteg olarak kullanir. Fakat CO> diizeyleri ileri derecede arttiginda santral sinir
sistemi bu duruma uygun tam bir diizenleyici yanit veremez. Bu uygunsuz yanit zararl

bir zinciri baslatir ve santral sinir sisteminde bir dizi hasara neden olur.

Bu tehlikeli durumu 6n gérmede klinisyene yardimci olabilecek ve ona yon
verebilecek birtakim belirteglere ihtiyag vardir. Bugiine kadar, santral sinir sisteminin
bir hasara ugrayip ugramadigini anlamak ve hasarin boyutlarii tahmin etmek
amactyla birgok biyobelirte¢ aragtirtlmistir. Myelin basic protein (MBP), glial fibriler
astrositik protein (GFAP), Noron Spesifik Enolaz (NSE), S100-B, IL-8 molekiilleri,
oreksin A, adiponektin ve insiilin benzeri biiylime faktéri 1 (IGF-1) gibi
biyobelirtegler beyin hasarimi gostermede o6zellikli bir belirte¢ bulabilmek amaciyla

arastirilmaktadir.

Santral sinir sisteminin hasara ugrayip ugramadigini belirlemek i¢in arastirilan

biyobelirtegler arasinda NSE ve S100-8, giiniimiizde popiilerligini korumaktadir.

Beynin glikoz metabolizmasinda bir enzim dimeri olan NSE, néronlarda gama-
gama enolaz olarak gorev yapmakta olan bir proteindir (1). Beyinde iskemik inme,
meningoensefalit, status epileptikus ve kafa travmasinda NSE’nin arttig1 gosterilmistir
(2). NSE’nin serumdaki miktarmin beyin hasarinin boyutuyla iligkili oldugu
saptanmustir (2).

S100-B ise hiicre igi kalsiyum baglayici bir protein dimeridir (3). Glioma,
melanoma, schwannoma gibi birgok tiimorde yiikselen bu biyobelirtecin, iskemik

inme, meningoensefalit ve kafa travmasinda da arttig1 tespit edilmistir (4, 5).

11



1.2. Amag

Solunumun kontroliinde ve diizenlenmesinde kandaki en énemli biyobelirteg
CO» diizeyidir. Ancak artan CO: seviyeleri ile birlikte solunum merkezinin CO>
diizeyine verdigi yanit degiserek zararli bir zinciri baglatir ve santral sinir sisteminde

bir dizi hasara neden olur.

Santral sinir sisteminin hasarin1 ve hasarin boyutlarini bildirmesi amaglanan
birgok biyobelirte¢ arastirilmistir. Giiniimiizde beyin hasarini gostermede popiiler bir
belirte¢ olarak NSE, S100-B ve IL-8 biyobelirtecleri iizerinde calisilmaktadir. Bu
biyobelirteclerin, iskemik inme, meningoensefalit ve kafa travmasinda da arttig1 tespit
edilmistir. Ancak literatiirde, CO: retansiyonu olan hastalarda bu belirteclerin

kullanimu ile ilgili caligmaya rastlanilmamustir.

Bu ¢alismada amacimiz, insan viicudunda artan CO; diizeyinin santral sinir
sistemine verecegi zarar1 tespit etmede bizlere yol gosterecek birer biyobelirteg olarak

NSE ve S100-f’nin kullanilip kullanilamayacagini arastirmaktir.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1. Solunum Fizyolojisi

Insanda normal solunumun diizenlenmesinde ventilasyon ve oksijenasyon
olmak iizere iki ana basamak vardir. Ventilasyonla atik CO2 vucuttan uzaklastirilirken,
oksijenasyonla havadaki oksijenin kana transferi saglanir. Solunumun ritmik ve
siirekli olmasi, ¢cok hassas bazi denge unsurlarina bagli olarak ayarlanmaktadir. Bu
ayarlamanin yapilabilmesi i¢in ise 6ncelikle fonksiyonel alveolar yapilara, efektif bir
dolagima ihtiya¢ vardir. Ayrica ventilasyon ve dolasim basamaklarindan bagka
dolasimin ve kandaki biyokimyasal degerlerin bazi reseptorler tarafindan algilanarak
santral sinir sistemince yorumlanmasi ve ardindan ihtiyaca uygun solunum cevabinin

olusturulmasi gerekir.

Disardan alinan havanin alveollere kadar ulasmasi, gogiis kafesinin ve
diyafragmanin enerji harcayarak, aktif bir eforla olusturdugu negatif basing yardimiyla

nefes alinmasi ile saglanir. Bu negatif basing sayesinde havayolu genisleyerek agilir.

Havayolunu vokal kordlar seviyesinden itibaren iist solunum yolu ve alt
solunum yolu olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. Ust havayolu genel olarak kemik
kikirdak gibi rijit ve kollabe olmaya izin vermeyen bir ¢ati ile oriiliidiir. Burun kikirdak
ve kemik yapilarla desteklenen hava yolunun ana girisini teskil eder. Burnun orifisi,
konkal kaviteler ya da koanada veya nazorafinste obstriiksiyona neden olacak bir
yabanci cismin bulunmasi, mukozada 6deme neden olan enfektif durumlar,
maksillofasiyal travmalar gibi akut nedenlerle ya da adenoidler tiimorler ve kronik
enfeksiyonlar ve anatomik kusurlar gibi kronik nedenlerle nazofarenjial hava yolu

kapali oldugunda oral kavitenin 6nemi biiytir.

Oral kavite yapi1 itibariyle yumusak dokunun aktif destegi ile acilip
kapandigindan, ancak birgok sistemin aktif ve devrede olmasi ile havayolunun
saglanmasma katkida bulunabilir. Oncelikle hastanin orofarengial havayolunu
kullanabilmesi i¢in bilincinin ac¢ik olmasi gereklidir. Hastanin gecirdigi veya
gecirmekte oldugu akut veya kronik santral sinir sistemi olaylarinda hava yolu
giivenliginde dikkatli olunmasi gerekir. Bunun nedeni orofarengial hava yolunun
acikligin1 saglayan mandibulaya, hiyoid kemige, sternuma uzanan onlarca kasin

inervasyonunun kranial sinirler ve periferik motor sinirlerle inerve edilmesidir. Bu
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inervasyonun saglikli bir sekilde hava yolunu agik tutmasi i¢in santral ve periferal sinir
sisteminin tam fonksiyonla ¢alisiyor olmasi gereklidir. Ancak hava yolunun agikligi

bir¢ok sistemin birlikte ve fonksiyonel olmasi ile miimkiindiir.

Akut ve kronik iskemik serebrovaskiiler olaylar, meningial ve parenkimal
enfeksiyonlar, travmatik veya nontravmatik kanama ve parenkimal hasar,
hemodinamik bozulmalar, metabolik nedenler ve bu metabolik nedenlere zemin
hazirlayan bir¢ok sistemik hastalik nedeniyle santral sinir sisteminin islevlerinin
bozulmasi hava yolunu tehlikeye atar. Ornegin bilincin kapandig1 septik soktaki bir
hastada SSS hem hipoperfiizyon hem de metabolik kriz nedeniyle tam fonksiyon
gosteremez ve biitiin toraks ve diyafragma hareketlerinin etkilenmesinin yaninda iist
hava yolunun inervasyonunda da giiglik yasanmasina ve hava yolunun kollabe

olmasina neden olabilir.

Bozulan metabolik durum hava yolunun asilmasini ve kollabe olmamasini
saglayan kaslarin da efektif ¢aligmamasina neden olur. Ust solunum yolunda
nazofarengial kavitenin asili kalmasini saglayan kaslarin, dilin hava yolunu tikamasini
engelleyen glossal kaslarin, boynun anteriorunda havayolu, vaskiiler yapilar, endokrin,
ve lenfatik dokular1 bir arada tutan kaslarin tam bir uyum iginde ayni zamanda da
fonksiyonel olmasi gerekir. Bu kaslarin disaridan travmatik olarak fiziksel bir giicle
veya bir hematom nedeniyle baskiya ugramasi veya boyunda yer isgal eden yag doku
artis1, malign ve benign tiimoral, kaviter veya kistik olusumlar, lenfatik sistemin reaktif
yanit1 ile olusan lenfadenopatiler, enfeksiyon ve abse formasyonu gibi nontravmatik
nedenlerle is ylikiinlin artti§1 durumlarda yada kasin kendisine ait miiskiiler distrofi

gibi hastaliklarinda fonksiyonel havayolundan s6z edilemez.

Larinksin kikirdak yapisi hava yolunun en kritik boéliimlerinden olan vokal
kordlar igin tutunacak bir yer saglar. Vokal kordlarin gerginligini saglayarak ses in
olusumunu saglar. Kikirdak yapimin sertligi sayesinde laringial kaslar ve boyun
kaslarmin ¢ekim giiciine kars1 koyarak hava yolunun kollabe olmasini engeller. Boyun
bolgesinin anteriyorunda ve orta hatta yerlesimli olan bu kikirdak kompleksi anatomik
pozisyonu ile travmaya agiktir. Laringial kikirdaklar, kiint veya penetran her tiirlii
travmaya agik bir bolgededirler. Komsuluklar: itibari ile hayati damar ve sinirlere

yakinlig1 ile bilinen laringial kikirdaklarin travmatik yaralanmalar1 hava yolunun
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tehdit altina girmesi anlamina gelir. Bu durumda ileri hava yolunun saglanmasi
amaciyla orofaringial ya da nazofaringial entiibasyon gerekebilir. Bu gibi durumlarda
hava yolu obstriiksiyonu supraglottik bélgede ve entlibasyonla asilamiyorsa bu gibi

durumlarda trakeotomi ile hava yolunu saglamak gerekliligi dogabilir (6).

Hava yolunun laringial bolgede agikliginin saglanmasi 6zellikle yabanci cisim
aspirasyonlarinda hayati 6nem tasimaktadir. Bunun disinda travma kaynakli aktif
kanama veya hematomlardan kaynaklanan hava yolu obstriiksiyonlar1 olabilecegi gibi,
anjiyoddem, anaflaksi gibi akut alerjik durumlarda da hava yolu tehlikeye girebilir.
Obstriiktif uyku apne sendromu, obezite, servikal maligniteden kaynaklanan basilar ve

laringomalazi gibi kikirdak sorunlar1 da havayolu kollapsina neden olarak hayati tehdit

edebilir.

Glottis vokal kordlarin yer aldigi, uygun anatomik pozisyonda hava yolu
acikligini saglayan ve ses olusumuna biiyiik katkist olan anatomik ac¢iklig1 ifade eder.
Havayolunu fonksiyonel ve anatomik olarak ikiye ayirmaya yarayan bir kilavuz hat
vazifesi goriir. Supraglottik hava yolu iist solunum yolu olarak bilinirken infraglottik

bolge alt solunum yolunun baglangicidir.

Alt solunum yolu glottis ile ist solunum yolundan ayrilir. VVokal kordlar bu
noktada fiziksel bir engel olusturarak alt solunum yolunu giivence altina alir ve Katt,
sivit veya gaz formdaki yabanci cisimlere hizli bir yanitla kapanarak alt solunum
yolunun tehlikeye girmesini nlerler. Ornegin sicak bir duman inhalasyonunda alt
hava yolunun mukozasininda yanik olusmasi engellenebillir, aspire edilen toksik veya
nontoksik sivi maddelerin aspirasyonunu kisitlanabilir. Bu sayede alt solunum yolu
mukozasi yaniktan korunur, 6dem nedeniyle kapanmaktan kurtulur veya kostik

maddelerin verecegi tahribattan korunur.

Vokal kordlar alt veya iist hava yolunu temizlemek i¢in var olan oksiiriik
refleksinin basincini arttirmak igin kapanarak intratorasik basinci arttirabilir. Sesin
meydana gelebilmesi i¢in vokal kordlar ve vokal kordlarin gerginliginden sorumlu
kaslarin uygun aciklikta ve uygun gerginlikte olmasi gerekir. Hava yolunun bu
seviyedeki obstriiksiyonunun diger nedenleri arasinda bazi enfektif durumlar, tiimoral

olusumlar ve laringomalazi gibi kikirdak bagimli nedenler de sayilabilir.
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Infraglottik seviyede trakeadan ana bronsglara oradan bronsiollere uzanan
anatomik yapi, alt solunum yolunun daha rijit olan havanin giris ¢ikiginin hizli oldugu,

iyi kanlanan bir mukoza ile 6rtiilii olan bir yoldur.

Trakea ve devaminda yer alan bronslar, havanin alveollere kadar tiirbiilansa
ugramadan ilerlemesine yarayan ve c¢api genisten dara dogru degisen adim adim bir
bronsiyal agaca doniisen hava kanallaridir. Kikirdak yapimin bir iskelet gibi hava
yolunu sekillendirmesi, intratorasik basincin degisikliklerinde hava yolunun bu

kisminin kollabe olmasini ya da genislemesini engeller.

Havayolunun her seviyesinde oldugu gibi infraglottik her alanda da yabanci
cismin hava yolunu tehdit etmesi olasidir. Sag ya da sol ana bronsa ilerleyemeyecek
kadar biiyiik ya da piiriizlii yilizeyli bir yabanci cisim, eger hava yolunu intratorasik
basinci arttirarak uygulanan bazi manevralara cevap vermiyorsa, acil bronkoskopi ile

¢ikarilmadikga hasta 6liim tehlikesi ile karsi karsiyadir (7, 8).

Havayolunun epiteli psddostratifiye olan kolumnar hiicrelerin yerlestigi yer yer
mukus lireten goblet hiicrelerinin yerlestigi siliali bir epiteldir. Tek yonde hareket eden
silialar liretilen mukusu adim adim hava yolundan disar1 atmaktadir. Epiteliin altinda
“c” seklinde kikirdak ve elastin bulunurken diiz kaslar da bu kikirdagin iki ucunu

birlestiren bir koprii olarak gorev yapar.

Hava yolu terminal bronsiyollerden alveolar kese ve nihayet alveollere kadar
cap olarak daralsa da sayica artarak ilerler (Sekil 1). Alveol duvarimi olusturan tip 1
pnomositler ve kan damarlari bu trilaminar duvar sayesinde gaz degisimi igin gerekli
yiizeyi olusturur. Bu bdliimde organik kimya ve fizigin temel kurallar1 alveolar yapiy1
ayakta tutmaktadir. Bu kurallarin gerceklesmesini temel olarak saglayan, lipid
membranlarin ve alveolar sivilardaki yiizey gerilimini azaltarak gaz degisimi i¢in
yiizey alanin arttiran stirfaktan maddeler ve bu maddelerin yapimindan sorumlu tip 2
pnomositlerdir (9). Alveolar membranlarda gergeklesen difiizyonlar sonucu solunum
gerceklesirken kullanilan hava ve alveolar bosluga gecen atik tirlinler gogiis kafesinin

ve diyafragmanin pasif hareketi ile pozitif basing olusturarak viicuttan uzaklastirilir.
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Terminal Bronsioller

Pulmoner Ven (Sol Kalbe gider)

Alveolar duvardaki
kapiller pleksuslar

Pulmoner Ven

P (Sol kalbe gider) /

Viseral plevra ve subplevral kapillerler Alveoler duvardaki
kapiller yataklar

Sekil 1. Terminal brongiyollerden alveollere havayolu fizyolojisi (10).

Ventilasyonun alveolar basamagindaki degisiklikler kandaki PaO. ve PaCO:
degerlerini degistirir. Bu degisiklikler periferik ve santral kemoreseptorlerce
algilanarak santral sinir sistemince yorumlanir. Karotid ve aortik cisimcikler 6zellikle
PaO: olmak tizere pH ve PaCO> degisikliklerini algilayarak solunum merkezini uyaran
periferik reseptorlerdir. CO2 ve H"’e hassasiyet gosteren kemoreseptorlerin ise
ventralateral medullada (VLM) yerlestigi bilinmektedir. Son yillarda ise nucleus

solitarius, nuclei raphé, nucleus ambiguous, locus coeruleus hipotalamus ve
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hipokampus gibi bagka niikleuslarin da solunumun santral kemoreseptorlerini
barindirdig1 kesfedildi. VLM, pre-Botzinger ve Botzinger komplekslerini igeren
yogun bir solunum diizenleyici noron agina sahiptir. Beyin sapindaki bu bolge hiicre
ici bir mekanizma sayesinde tetrodotoxin, diisiik Ca®* ve yiiksek Mg?* ve Cd**’a
direngli cevaplara sahip oldup, CO. ve [H"] degisikliklerinden direkt olarak
etkilenmektedir (11).

Periferik kemoreseptorler daha c¢ok hipoksiye duyarli iken, santral
kemoreseptorler CO2’ye hassastir ve hiperkapni gelistiginde {ist néronlart uyarir. Daha
sonra santral sinir sisteminin iist seviye noronlari tarafindan yorumlanan bu sinyaller,
bu merkezlerin eferent lifleri ve periferik sinir sistemi yardimi ile solunum kaslarinin

caligmasini yeniden diizenler (Sekil 2).

SSS Eferentleri

SSS ——
i Periferik Sinir
Aferentleri / 5 ;
. Sistemi
Baglantilar
Solunum
Kemo-
Kaslari ve

reseptorler o
& Gogus Duvari

| |

PaCO, Pa0, Havayolu
Alveolar

5 Alveoller
Ventilasyon

~ Dakika e

Ventilasyon

Sekil 2: Solunumun kontrol basamaklar1 birbirinden etkilenen carklara benzetilebilir. Bu

carklardaki herhangi bir aksama CO; retansiyonuna neden olabilir.
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2.2.Karbondioksit Retansiyonu
2.2.1. Karbondioksit retansiyonunun patofizyolojisi

CO:2 biitiin bitki ve hayvanlarin, mantarlarin ve bazi bakterilerin enerji tiretmek
icin muhta¢ oldugu hiicresel solunumun bir son iriiniidiir. CO2 fizyoloik etkilerini
ortaya ¢ikarmak icin biyolojik membranlardan gegmek zorundadir. Bu transport i¢in
esas mekanizma hiicresel membranlarin lipid katmanlarin1 pasif diffiizyonla
gecmektir. Gazin membranlarda ¢oziinmesi tasinmasini kolaylastirir. CO2’nin aktif

tasinmasi i¢in de CO2 kanallar1 ve tasiyicilari da mevcuttur.

Ornegin gastrik glandiiler hiicrelerin apikal membranlar1 CO2 igin gegirgen
degildir ancak eritrosit membrani pasif difiizyonla CO2 gecisine izin verir. Bitkilerde
plazma membraninda ve kloroplastin i¢ membraninda lakalize olan akuaporinler, birer
CO: kanal1 gibi ¢alisirlar (12, 13). Kirmiz1 kiirelerin membranlarindaki Rhesus-iliskili
glikoprotein (RhAG), NHz’e ek olarak CO> gegisine de izin veren bir gaz kanali gorevi
gormektedir. Bu nedenle, Rh antijeni olmayan kirmizi kiirelerin CO2 tagima yetenegi

Rh pozitif eritrositlere gore daha azalmistir (13).

Insanda normal aralik olarak 35-45 mmHg olan CO2 seviyesi kabul
edilmektedir. CO2 retansiyonu ise viicuttan fazla COz’nin akcigerler yardimiyla

atiliminin birtakim nedenlerle azalmasi olarak tanimlanan fizyopatolojik bir siirectir.

CO2, COq/karbonik asit (H2COs3?) tamponlama o&zelligi ile plazma pH
homeostazin1 saglamak igin Okaryotlarda biiyiikk bir rol istlenir (14). CO2/H2CO3
tamponunun dengesinin artan CO> seviyesi ile bozulmasi biitiin 6karyotlarda bir dizi
patofizyolojik etkiye neden olur. Bu etkiler hem organizmal hem de hiicresel diizeyde
gerceklesir ve akcigerler, bobrekler, santral ve periferik sinir sistemi, kaslar ve kan

hiicrelerini de igeren bir¢ok dokuda advers cevaplara neden olur.
2.2.2. Karbondioksit retansiyonunun akut ve kronik sistemik etkileri

Basta solunum sistemi olmak iizere bircok major sistemin akut ve kronik
hastaliklarinda viicutta CO retansiyonu meydana gelebilir. CO2 retansiyonu pulmoner
O0dem, akut respiratuar disstres sendromu (ARDS), ve kronik obstriiktif akciger

hastaligt (KOAH) gibi hastaliklarda kotli hastalik seyirleri ve sonuglar ortaya
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cikarabilir. Ornegin kontrolsiiz astimda CO seviyelerinin 250 mmHg’ya kadar
cikabildigi rapor edilmistir (15, 16).

CO2/H,CO3™ tampon sisteminin enzimi karbonik anhidrazdir. Hiperkarbinin
insan viicudundaki organ ve sistemlere etkilerinin arastirildig1 ¢aligmalarda karbonik
anhidrazdan s6z edilmektedir. Periferik sinir sistemi de bu arastirmalarin yogunlastigi

sistemlerden biridir.

Karbonik anhidraz enzimi her organ ve sistemde oldugu gibi periferik sinir
sisteminde de CO; ile karbonik asit arasindaki dengeyi saglamaktadir. Bu enzimin
iriinii olan karbonik asit periferik sinir sisteminde ATP’yi cAMP’ye ceviren
¢oziinebilen adenilat siklazi direkt olarak aktive eder. Artan cAMP protein kinaz A’y1
(PKA) aktive eder. PKA L-tipi Ca** kanallarim fosforile ederek Ca®* iyonlarinin
girisine izin verir (17). Bu mekanizmalardan hareketle hiicre i¢i bozulan kalsiyum
dengesinin bir¢ok organ ve sistemin ¢alismasini etkileyerek metabolizmay1 olumsuz
etkileyecegi asikardir. Hiicre i¢i kalsiyumundaki bu degisim, hiicre iginde akut ve

kronik yanitlarin olusmasinda temel tetikleyiciyi olusturur.

Akcigerlerde hiperkapninin etkileri hala siiphelidir. Hiperkapninin akcigerleri
alveolar hasardan korudugunu savunan ve birgok zararli etkisi ve ddemi arttirict etkisi

nedeniyle 6nerilmeyen iki goriis vardir.

Ozellikle de akut akciger injiirisi’nde (ALI) hiperkapni indiiksiyonu ile ilgili
bazi ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalar, CO2 miktarini 100 mmHg’a ¢ikarmanin
(bu yontem “izin verilen hiperkapni”, “diizeltici hiperkapni” ya da “koruyucu
hiperkapni” olarak da bilinir) mekanik ventilasyondaki akcigerlere kars1 énemli bir
koruyucu etki olusturdugunu ve ventilatér-bagimli ALI gelisimini azalttigini1 ortaya
koymustur (18-26). Bu ¢alismalara gére hiperkapnik asidoz alveolar oksijen gerilimini
ve intrapulmoner santlar1 azaltmaktadir. Ayrica koruyucu hiperkapni ile hemoglobin

oksijen disosiasyon egrisi de saga kayarak arteriyel oksijenasyonu iyilestirmektedir.

Ancak birgok calismada koruyucu hiperkarbinin avantajlar ciddi zararl yan
etkilerinden dolay1 sorgulanmaktadir (27-31). Normal pH degerinde hiperkapni, alveol
epiteline zarar verici etkilere sahiptir ve surfaktan protein A fonksiyonlarini in vitro

azalttig1 gosterilmistir (32). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda da hiperkarbinin bu
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etkisi gosterilmis, pH’dan bagimsiz olarak, artan COz’nin alveolar epitel
fonksiyonlarini bozdugu ve akciger 6deminin ¢ozlilmesini zorlastirdigi anlasilmigtir
(33, 34). Hiperkarbi nedeniyle alveolar epitel fonksiyonlarinin bozulmasi ise hiicre igi
kalsiyum dengesinin bozulmasi ile Kalsiyum bagimli enzimlerin aktivitelerinin
bozulmasini takip ederek Na*/K*-ATPaz enziminin inhibisyonu ile endositozun
yavaslamasina, aktif sodyum transportunun bozulmasina ve yetersiz sivi kleriansina
neden olacaktir (35). Hiperkarbinin alveol epiteli tizerindeki bu etkilerinin ise
hipoksiye bagli olmadig1 ve bu durumun farelerde tedavi i¢in verilen beta-adrenerjik

agonistlerle geri dondiirildigi gosterilmistir (36).

Insanda hiperkarbinin vazodilatér cevabi arttirarak oksijen ve besinlerin
dokulara ulagmasini arttirdig1 bilinmektedir. Beyin dokusu da bu dokularin basinda
gelmektedir. Serebral kan akimi PaCO2 ve PaO degerlerindeki degisikliklere gore
degismektedir. Hiperkarbinin 6zellikle serebral perfiizyona etilerini anlatan birgok
caligma mevcuttur. PaCO2’nin dogal seviyesinden yiiksekteki her bir tinitelik (Torr)
artisa serebral kan akimi %3-5 artig olarak yanit verir. Benzer sekilde PaO2’deki 100
Torr’dan 45°¢ kadarlik bir diisiis, serebral kan akimini %8’den %20’ye kadar arttirir
(37). Ancak bu perfiizyon artig1 kanda artan PaCO- ve azalan PaO> nedeniyle bozulan
noron hiicre metabolizmasina yeterli cevap olusturamayabilir. Bu durumda hipoksi ve

hiperkarbinin toksik etkileri kendini gdstermeye baglar.

Hiperkarbinin myokardiyal kan akimina etkisi, serebral perfiizyona etkisinden
farkli olarak giincel bir arastirma konusudur. Kopeklerde yapilan bir arastirmada
PaCO2’deki her bir Torr’luk artisin, miyokardiyal kan akiminin %1-4 oraninda
artmasima neden oldugu gosterilmistir (38). Insan calismalarinda ise hiperkapniye
yanit olarak miyokardiyal kan akiminin her bir Torr’luk artis i¢in %3-5 arttig1 tespit

edilmistir (39).

Hiperkarbinin bobrek fonksiyonlarina etkisini arastiran bir bagka ¢alismada
ise 25 stabil KOAH hastasinin, renal, kardiyak ve akciger fonksiyonlar
degerlendirilmis, hiperkarbinin ve bozulmus akciger fonksiyonlarinin ddem ve
diiiretik kullanimu ile direk iligkisi saptanmaistir. Ayrica bu hastalarin daha az diiirezleri
oldugu, glomeruler filtrasyon hizlarinin distiigii, renal kan akimlarinin azaldigi ve

renal vaskiiler rezistanslariin arttigr bulunmustur (40).
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CO2 retansiyonu metabolizmanin diizgiin ¢alismasini engelledigi i¢in
istenmeyen bir durumdur. Bu nedenle viicudun kompenzatuar mekanizmalar
tarafindan CO diizeyi manipiile edilmeye calisilir. Bu manipiilasyonun baslica
kontrolorii olan SSS, solunum sisteminin diizenlenmesinde CO2 seviyelerini temel
belirte¢ olarak kullanir. Fakat SSS ileri derecede artan CO; diizeylerine uygun yanit

veremez. Bu uygunsuz yanit zararl bir kaskadi baslatir ve SSS’de hasara neden olur.

CO2’nin biling tizerine etkileri arastirilmistir (41). Yapilan galismalarda
eskiden sanilanin aksine yiiksek PaCO2’nin ndronal doku iizerine pH’1 diisiirerek,
adenozin konsantrasyonunu yiikselterek ve sinaptik potansiyelleri bastirarak hiicresel
diizeyde etkileri oldugu kanitlanmistir (42-44). Kandaki PaCO2’nin beyin
akitivitelerine ne kadar etkili oldugunu arastiran bir ¢alismada, hiperkapninin beynin
metabolik aktivitesini diislirdigli gosterilmistir. Yine ayni calismada fonksiyonel
konnektivite manyetik rezonans goriintiileme (fcMRI) ile indirekt olarak noral aktivite
goriintiilenmis ve CO: inhalasyonunun spontan beyin konnektivitesinde azalmaya
neden oldugu ortaya ¢ikmistir. Calismada noéral aktivitenin direkt 6l¢iimii igin ise
elektroensefalogram (EEG) kullanilmis ve EEG sonuglar1 hiperkapninin diisiik frekans

gii¢ spekturumlarinda goreceli artigsa neden oldugunu gostermistir (41).

Makak cinsi maymunlarda genel anestezi altinda yapilan bir calismada
hiperkarbinin maymunlarin primer viziiel korteksinde dinlenme anindaki multiunit

noral aktivitelerinin %15 azaldigini ortaya koymustur (44).

Kanda artan PaCO: diizeyiyle birlikte iki ¢esit norolojik problem ortaya ¢ikar.
Bunlardan ilki, hiperbarik ortamda hafif yiiksek CO> diizeylerinin bile nitrik oksit
radikallerini (NO") ortaya ¢ikarmasi ve serebral vazodilatasyona yol agmasi sonucu
gerceklesir. Bu durum perfiizyon ile sinirli olan gazlarin néronal dokuya daha fazla
gelmesine ve solunumsal asidoz ya da diisiik hiperbarik ortamlarda bile O toksisitesi
semptomlar1 izlenmesine neden olur (45). Ikinci olarak, doku PaCO;’si yeteri kadar
yiiksek seviyeye geldiginde direkt narkotik etkiyle ya da hiicre i¢i asidifikasyonu
artirarak indirekt yolla bir uyarim olmaksizin COz toksisitesini indiikler. Arteriyel pH
7.35 - 7.45 arasindayken normal PaCOz 35-45 Torr civarindadir. PaCO2’deki birkag

birimlik artis, hem santral hem periferal CO2/H" kemoreseptorlerini uyararak, giiclii
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kardiyorespiratuar refleksleri tetikler ve CO2’yi disar1 atip doku pH’sindaki dengeyi

yeniden saglar.

Farelerde solunan havadaki CO2’nin %6’ya ¢ikmasinin serebrospinal sividaki
pH’m 7.396’dan 7.294’¢ diismesine, bunu takiben hiicre i¢i pH’nin 7.044’dan
6.982’ye diiserek solunumu stimiile ettigi saptanmistir. Solunan CO2 %l1°e
yiikseldiginde serebrospinal sivinin pH’s1 7.19’a diiserken noral dokuda 6.91°e kadar
diismiistiir (46).

Solunumdaki CO., %10-15’¢ ¢iktiginda ve kanda PaCO, 50-70 Torr’u astigi
zaman, mental beceriler giderek bozulur ve konfiizyon, irrasyonel davranislar, uyku

sersemligi tarzi rehavet, bas donmesi ve yakin hafizanin kaybi ortaya ¢ikar (47, 48).

CO: toksisitesinden kurtulurken siddetli bir bas agrisi duyulur (49). Bazi
durumlarda %30 CO; solumak nébet gecirmeye neden olabilir (50). Ratlarda yapilan
bir ¢alismada, hizlica solutulan %75-100 CO’in ataksi olusturdugu, sonrasinda
dogrultma refleksi ve pedal reflekslerinin kayboldugu ve sonunda anestezi gelistigi
gosterilmistir (51). Bir baska 6rnek olarak dalgiglar verilebilir. Dalgiglarin end-tidal
CO2 degeri 90 Torr’'u astiginda biling kaybi yasanmaktadir (52, 53). Hayvan
caligmalarinda oksijenle dengelenmis %70’lik CO2’in uzun siiren maruziyetinde
solunum merkezinin bastirilarak hizli bir sekilde 6liime neden oldugu gdosterilmistir
(54).

Ekstrem CO2’nin anestezik olarak yaygin kullanilmasina ve biiyiik bir ¢evre
kirliligine neden olmasina ragmen COz’nin hiicre toksisitesine iligkin mekanizmasi
hakkinda cok az elektrofizyolojik ¢alisma vardir. Ancak genel olarak CO2’nin toksik
etkisinin, yiiksek seviyede solunan CO; ile artan alveolar PCO2’nin olusturdugu
asidifikasyona bagli olduguna inanmilir. Ciinkii CO2 yagda ve suda c¢oziinebilir
oldugundan hiicre membranindan difiizyonla hiicre igine girer. Karbonik asite
dontistiikten sonra da hizlica protonlara ve bikarbonata ayrigir. Ekstrem hiperkapninin
yaptig1 pH degisikliklerinin SSS’e olan etkileri hala net olarak bilinmemektedir (45).
Ancak ratlarin beyin sapinin incelendigi bir ¢aligmada, ekstrem hiperkapninin néronal
uyarilabilirligi bozdugu, ve pH’nin 7.24°ten (%5 CO») 6.71’¢ (%33 COy), 6.67 ¢ (%50
CO2) ve 6.49’a (100% CO,) diistiigii seviyelerde locus coeruleus néronlarinda anormal

elektriksel aktivite gelistigi tespit edilmistir (55).
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Akut etkilerinin yaninda hiperkapninin bazi kronik etkileri de mevcuttur.
Yapilan bir ¢alismada, %9 ve iizeri bir CO2 konsantrasyonuna kronik maruziyetin bazi
patofizyolojik etkileri oldugu saptanmistir. Bunlar arasinda Caenorhabditis elegans ile
yapilan bir ¢caligmada azalmis fertilite, gelisme geriligi, viicut kas hiicrelerinin daimi
hasart sonucu anormal hareketler, azalan pompa fonksiyonu sayilirken yasam
stiresinin de sasilacak sekilde arttigi goriilmiistiir (17). Caenorhabditis elegans’da
gbzlemlenen kaginma ve kamg1 hareketinin azalmasi gibi akut ve genel motilitenin
azalmasi, fertilitenin azalmasi, gelisme geriligi ve yasam siiresinin uzamasi gibi kronik
etkiler tam bir mekanizma ile agiklanamamaktadir. Ancak artan CO2’nin cGMP sinyal
yolagini kullanarak genlerin ekspiresyonunda aktif degisikliklere sebep oldugu ve bu

farkli gen ekspiresyonlarinin farkli yanitlara yol a¢tigi tahmin edilmektedir (35).
2.3.Sinir Sisteminin Solunumdaki Kontrol Basamaklari

SSS ise solunum ii¢ seviyede kontrol edilir. Birinci seviyede solunumun ritmini
kontrol eden merkezler vardir. Bu en temel pacemaker hiicreler medulla oblongatada
bulunur. Medulla oblongatanin dorsalinde yerlesen dorsal respiratuar gruptaki (DRG)
noronlar eksternal interkostal kaslar ve diyaframin kontraksiyon ve relaksasyon
siklusunu diizenleyen alt motor ndronlar1 kontrol eder. Bu merkez solunumun her
siklusunda aktiftir. Medullanin ventralinde yerlesen ventral respiratuar grup (VRG) ise
ithtiyacin artip azalmasina cevaben ekspiratuar ve inspiratuar solunum kaslarmin
uyariminin diizenlenmesi i¢in var olan noron gruplaridir. VRG néronlart aktivitelerini
kandaki ve serebrospinal sividaki (CSF) Oz, CO2, pH degerlerine hassas
kemoreseptorler ve baroreseptorlerden aldigi uyarilar ve akcigerlerin duvar
geriliminin derecesini 6lgen gerilim reseptorlerinden gelen uyarilara cevap olarak

diizenler (11).

Ikinci seviyede apneustik ve pndmotaksik merkezler bulunur. Ponsta bulunan
bu merkezler solunumun ritmini diizenleyen merkezlerin 6zellikle DRG’nin ¢ikis
sinyallerine ince ayar gorevini iistlenirler. Onuncu kranial sinir olan vagusun tasidigi
akcigerin inflasyonu ile ilgili olan afferentlerden gelen sensor sinyalleri ile zorlu
solunuma yanit verir. Pnomotaksik merkezler ise apneustik merkezleri inhibe ederek

pasif ya da aktif solunumu arttirabilir (11).
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Ucgiincii seviyede ise hipotalamus, limbik sistem ve serebral korteksin iginde
bulundugu daha st bir denetleme bulunur. Bu seviyede solunum daha kortikal
seviyede diizenlenir. Bu kontrol basamakalari sayesinde SSS’nin daha kortikal
seviyelerinde meydana gelebilecek bir hasar durumunda, devrede olan bir alt basamak

sayesinde solunumun devamlilig1 saglanir.
2.4. SSS’de Hasar Gostergeleri

2.4.1. SSS’de hasar mekanizmalari

SSS’nin parenkimi iskemi ve diisiik oksijen diizeylerine asir1 derecede hassas
olup, viicudun toplam oksijen ihtiyacinin %20’sini ve kardiyak debinin %15 ini tiikketir
(56). Serebral kan akimi ise bu yiiksek ihtiyacin birgok faktér nedeniyle artip
azalmasina bagli olarak degisir. Bu faktorlerden bazilar1 beyin parenkiminin lokal
ithtiyacindaki artis, dolasimdaki bozukluklar ve serebral perflizyon saglayan kanin
hacminde azalma, kanin pH degerindeki degisiklikler, Parsiyel oksijen basinci (PO2),

PCO:2 degisiklikleri ve travma olarak sayilabilir.

Kraniyum i¢inde yerlesen beyin ve devaminda spinal kanalda yer alan medulla
spinalis, etraflarini saran kemik korunaktan birtakim zarlar ile ayrilir. SSS’deki hasari
ve meydana gelis mekanizmalarini hatirlamak i¢in i¢inin anatomisinin kisa bir gézden

gecirilmesi yararli olacaktir.

Kranium sabit hacimli ve kapali bir alandir. Bu alan anatomik olarak cok
korunakl1 bir yap1 olan kranial ve spinal kemikler ve zarlarla ¢evrili olsa da travmatik
veya nontravmatik bir¢cok nedenle hasara ugrayabilir. Bu nedenle kafa i¢indeki bu
siirli boslukta yer isgal eden, beyin 6demi veya parenkimal hasara neden olacak
iskemik ya da hemorajik serebrovaskiiler olaylar, kitle, tlimor, abse, kist gibi hacim

olusturan solid ya da kistik lezyonlar kafa i¢i basincini etkiler.

Bilindigi gibi SSS distan ige bir¢ok bariyerle korunur. Sacl deri ve cilt alt1 bag
doku, SSS’ni dis etmenlerden koruyan, onu tasiyan ve tam bir fonksiyon gostermesi
icin uygun periferik baglantilarin giris ¢ikisina izin veren kemik doku ve meningial
yapilar bu bariyerler arasinda sayilabilir. Erigkinde sert ve kalin yass1 kemiklerden
olusan kraniyal kemiklerin hemen altinda koruyucu zarlar ve bag doku katmanlar

bulunur.
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Dura mater periostal ve meningial iki tabakadan olusan ve iginde kan
damarlarini barindiran yogun fibréz doku olarak SSS’yi saran en dis tabakadir. Bazi
0zel yerlesimlerde kalinlasarak falks serebri, tentoryum serebelli, falks serrebelli ve

diyafragma sella gibi 6zel tabakalar1 olusturur.

Araknoid mater bir Oriimcek agini andiran goriinimii nedeniyle araknoid
olarak adlandirilmis olan meninkslerin ortasinda bulunan katmanin adidir. Santral sinir
sistemine bir destek etkisi yapan ince, transparan bir zardir. Fibroz dokulardan
olugsmustur ve pia mater gibi siviya gecirgen olmadigi diisiiniilen yassi hiicrelerle
Ortilmiistiir. Beynin kivrimlarina kadar girmedigi icin gevsek bir kese gibi goriiniir.
Ozellikle beynin gevrelendigi araknoid mater boliimlerinden subaraknoid araliga
uzanan ve pia mater dokusu ile kaynasan ince filamentler araknoid trabekiilalar olarak
adlandirilirlar. Araknoid ve pia materler bazen leptomeninksler olarak birlikte

anilirlar.

Pia mater ise ¢ok ince bir katmandir. Beyin ve spinal kordun biitiin girus ve
sulkuslarini saran bir meninjial kiliftir. D1g yilizeyinde sivi gegrgenligi olmayan yassi
bir hiicre katmaninin yer aldig fibréz bir dokudan olusur. Pia mater beyne ve spinal

korda giren damarlar tarafindan delinir ve kilcal damarlar1 beyni besler.

Subaraknoid aralik araknoid ile pia mater arasindaki serebrospinal sivinin
dolastig1 anatomik bosluktur. Subdural aralik ise kranial kemiklere yapisik olan dura
materle araknoid mater aras1 bosluktur. Intermeningial bosluklar kiint ve penetran
travmalarda kanamalarin, hematomlarin agildigi alanlardir. Ayrica meninksler,
menenjit gibi enfektif durumlarda da inflamasyonun izlendigi, permeabilitenin

bozularak santral sinir sisteminin korunakliliginin azaldig kritik bariyerlerdir.

SSS insan viicudunun tam fonksiyonla c¢alismasi ig¢in vazgecilmez bir
sistemdir. Ancak bu sisteminin travmatik veya nontravmatik bir nedenle hasara
ugramasi, insan viicudunun en primitif 6zelliklerden en kompleksine kadar biitiin

kontol mekanizmalarin etkilenmesi ve zarar gormesi anlamina gelir.

Nontravmatik beyin hasar1 birgok yolla meydana gelebilmektedir.
Serebrovaskiiler olaylar, enfektif durumlar, sinir sisteminin parenkimal hastaliklari,

tiimdral olusumlar, otoimmiin inflamasyonlar, sistemik hastaliklar, perflizyon ve
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oksijenasyona iliskin aksakliklar nontravmatik beyin hasarina neden olabilecek baslica

hastaliklardir.

Serebrovaskiiler olaylar (SVO) acil serviste sik karsilasilan, taninin genellikle
acil serviste kondugu klinik durumlardir. Hemorojik ve iskemik olarak iki ana grupta
incelenebilir. iskemik SVO kardiyak aritmiler, aterosklerotik durumlar, genetik
yatkinlik, hiperkoagiilabilite ve yapisal nedenlerle SSS’yi sulayan damarlarin
tikanmasi veya vazokonstriiksiyonu neticesinde dokunun hipoperfiize olarak iskemik
kalmasi sonucu yaralanmasi ile olusur. Bu hasar, dokuda oksijensiz solunum sonucu
biriken metabolitler, reaktif oksijen molekiilleri gibi toksik maddeler, meydana gelen
hiicresel 6deminin sonucu hiicre sismesi ve hiicre 6liimii, doku 6demi ile makroskopik
alanda dokuyu besleyen kollateraller komprese olarak zaten bozuk olan perfiizyonu

daha da kotiilestirir.

Bu noktada hiicre yikimi sonucu ortaya ¢ikan ndron sitoplazmasina ait protein,
enzim gibi maddelerin kanda tespit edilmesi noronal doku yikiminin siddeti ile
iligskilidir (57) ve bu durum bizim bu g¢alismamizin temel ¢ikis noktasini

olusturmaktadir.

Kan beyin bariyerinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan enfektif durumlar da SSS i¢in
cok tehlikeli ve ciddi sonuglara yol agar. Menenjit, ensefalit, beyin absesi gibi agir
inflamatuar durumlar sinir sisteminin hasar gérmesine neden olur. SSS’de agir
fonksiyon kaybina neden olan bu klinik durumlar ciddi sekeller birakarak

lyilesebildigi gibi bazen de hayati tehdit eder.

SSS tiimorleri erken tani i¢in kullanislt bir biyobelirte¢ bulabilmek amaciyla
aragtirilmigtir. In vivo ve in vitro ortamda biiyiiyen bir glioblastomun biiyiirken bir
yandan da nekroz olusturdugu, nekrozun cevresinde hipoksik/anoksik durumlar
sonucu psddopalizatlanma gosteren hiicrelerde artisin goriildiigii tespit edilmistir. Bu
aragtirmalarda tiimoral anjiyogenez ve gliomaogenez siirecinde Intelokin-8 (IL-8)
incelenmis ve sitoplazmik kalsiyum iyonu, TNF-alfa, IL-1 ve diger sitokinler gibi IL-

8’in de artig gosterdigi ortaya konmustur (58).

SSS’nin parenkimal hastaliklarida bir dizi immiin ya da nonimmiin cevap ile

parenkimal hasar meydana gelmektedir. Ornegin multipl skleroz (MS), genetik
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yatkinlig1 olan bireylerde kendi antijenlerine otoimmiin bir cevap olarak ilerleyici bir
norodejenerasyonun goriildiigii multifokal bir demiyelinizasyon hastaligi olarak
bilinir. Immiinite, genetik yatkinlik, baz1 enfeksiyonlar ve diger ¢evresel etmenler
suglanirken, MS’e neden olan patofizyoloji tam olarak ¢6ziillememistir. Subkortikal ya
da periventrikiiler ak maddede yerlesimli, optik sinirlerin kiliflarinda, beyin sapinda,
spinal kordda klasik MS lezyonlar1 siklikla izlenmektedir. Klonal olarak ¢ogalan
cogunlukla CD8" T hiicrelerinin ve daha az olmakla birlikte CD4" T hiicreleri, y& T
hiicreleri, monositler ve daha nadir olarak B hiicreleri ve plazma hiicrelerinin
Infiltrasyonlar1 ve makrofaj aktivasyonu sonucu perivaskiiler alanda fokal inflamatuar

demiyelinizasyon plaklari, miyelin debris ve immiinglobilin birikimi izlenir (59).

Travma SSS’de hasara sebep olan nontravmatik nedenlerden daha farkli bazi
mekanizmalarla sinir sistemine zarar vermektedir. Travmatik yaralanmalarda hasarin
mekanizmalar1 arastirilmistir (60). Bu mekanizmalarinin temelinde yer alan temel
nedenler parenkimal hasar, travma kaynakli 6dem, kanama gibi intrakraniyal basinci
artiracak nedenler, intrakraniyal basincin artmasi sonucu bozulan serebral kan akima,
bozulan biling ve hipoperfiizyon nedeniyle kétiilesen havayolu kontrolii, solunum
fonksiyonlarindaki degisikliler ve bunlarin metabolizmada yol actig1 degisiklikler

olarak siralanabilir.

SSS travmalarmi kiint ve penetran travmalar olarak kabaca iki grupta
incelemek miimkiindiir. Penetran travmalar, eksternal lezyon varligi nedeniyle daha
hizli farkina varilabilen bir klinik durumdur. Ancak penetran kafa travmalariin agtig1
hasarda tlim penetran travmalarda oldugu gibi skalpteki yaradan yaralanmanin
ciddiyetini tahmin etmek gii¢ ve yanilticidir. Hastalarin klinik seyirini standardize
ederek takip etmek igin Glascow koma skalasi (GKS) olduk¢a kullanishdir. Bu
hastalarda klinik durum c¢ok cabuk degistigi icin hastanin ABC’sinin hizla
degerlendirilmeli, erken antibiyotik, s1v1 destegi, antiodem tedavi, kanama kontrolii,
kafa ici basincin yakin klinik takibi gibi gerekli restisitatif girisimlerden sonra hasta
cerrahi girisim i¢in hazirlanmalidir. Hasta klinik olarak stabil iken erken zamanda

alinan kranial goriintiileme amaci ile ¢ekilen bilgisayarli tomografiler tan1 ve tedavide

yok gostericidir (61).
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Kiint kafa travmalari, kafa travmalariin i¢inde tanidaki giicliikler nedeniyle
ayr1 bir yeri olan klinik durumlardir. ileri yasla birlikte artan kanama riski, tim
intrakraniyal kanamalarda olugu gibi subdural hematomlarin da sikligim
arttirmaktadir. Yenidoganlarin, infant ve diger ¢ocuklarin, norolojik hastaligi ya da
sekeli olan hastalarin hastalik belirtilerinin baskilanmasi ya da hasta tarafindan tam
tanimlanamamasi nedeniyle tanida yasanan gecikmeler nedeniyle acil serviste hasta

yonetimi daha da giiclesmektedir.

Bu klinik gii¢liigli asmak amaciyla olusturulan GKS hastalarin o anki nérolojik
fonksiyonlarmi degerlendirmede bir standardizasyona imkan vermekle birlikte
hastanin tedavisi i¢in ¢izilen yolda yon gosterici olmaktadir. Hastanin GKS’sinin iyi
olarak nitelendirildigi 13 ve {lizeri puanda tani atlamamak amaciyla kraniyal
bilgisayarlt tomografi ile degerlendirmek icin Kanada ve New Orleans Kurallari

gelistirilmistir (75).

Iste bu muayene, skorlama ve griintiileme kriterlerinin temel amaci; hastaya
erken tan1 koyabilmek, hastalarin eksik ya da yanlis teshis almalarinin 6niine gegmek,
erken ve dogru tedaviyi saglamak ve biitiin kaynaklart maliyet ve etkinlik prensibine
gore etkin bir sekilde kullanmaktir. Ozellikle nérolojik hastaliklarin hastalik aninda ve
sonrasindaki uzun rehabilitasyon ve bakim siirecinde kaynaklarin verimli kullanimi1
onemli bir halk saglig1 sorunudur. Bu nedenle bilim insanlari siirekli, daha standart,
daha spesifik ve daha sensitif maliyet ve etkinlik oran1 daha verimli olan, teshise ve

prognoza iliskin yeni yontemler aramaktadirlar.

Bu yontemlerden bir tanesi de ndrolojik hasarin varligini ve boyutlarini teshis
etmede, hastalik sonras1 komplikasyonlar ve sag kalimi1 degerlendirmede klinisyene

bir ipucu verecek biyobelirtecleri kullanmaktir.

2.4.2. NSE ve santral sinir sistemindeki rolii

NSE, santral sinir sisteminde glukoz metabolizmasinda gorev alan bir glikolitik enzim
olan enolazin dimerik izoenzimidir. Noron sitoplazmas: diginda ndroendokrin
diferensiasyon gosteren hiicrelerin de sitoplazmasinda NSE’ye rastlanmaktadir (1, 44).
Bu enolaz izoenzimleri ay ve yy (daha yaygin) ilk olarak ndron sitoplazmasinda

kesfedildigi i¢cin NSE adim almistir. Fizyolojik olarak NSE’nin periferik kandaki
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serum konsantrasyonu 8,7 =+ 3,9 ng/ml (erkeklerde 8,9 + 3,9, kadinlarda 8,3 + 4,0) dir
ve ihmal edilebilir diizeyde oldugu kabul edilmektedir. Serebrospinal sividaki NSE
konsantrasyonu ise 17,3 + 4,6 ng/ml (erkeklerde 17,4 + 4,2, kadnlarda 17,0 + 5,2) dir
(62).

NSE insanda ve hayvanlarda serebral enfarkt sonrasi beyin hasarinin spesifik
bir noérobiyokimyasal belirteci olarak kabul edilir (62-65). Beyinde iskemik inme,
meningoensefalit, status epileptikus ve kafa travmasinda NSE’nin arttig1 gosterilmistir
(2). NSE’nin serumdaki miktarinin beyin hasarinin boyutuyla iliskili oldugu
saptanmustir (2).

NSE’nin Creutzfeldt-Jakobs hastaligi ve herpetik ensefalitte attigi gibi
noroendokrin tiimérlerde ve kiiciik hiicreli akciger karsinomunda yiikseldigi
gosterilmigtir. Akciger kanseri ve periferik sinir tiimorlerine sahip hastalarda NSE
degerlerinin hastalarin prognozu hakkinda bilgi verdigi ve tedaviye yanitin bir
gostergesi oldugu ortaya konmustur (63). Prostat karsinomunda ve Non-Hodgkin
lenfoma hastalarinda da NSE degerleri yiiksek bulunmus ancak istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmemistir (64).

2.4.3. S100-p ve santral sinir sistemindeki rolii

S100-B protein ailesi 3 ana gruba ayrilan 24 {iyeden olusur: sadece hiicre igi
diizenleyici etkileri olan grup, intraselliiler ve ekstraselliiler etkinligi olan grup ve
yalniz ekstraselliiler etki gosteren grup. S100-f grubu proteinler sadece omurgali
canlilarda sentezlenmekte olup normalde S100-B sentezlemeyen hiicrelerde bazi
patolojik durumlar meydana geldiginde sentezlenmektedirler. Hiicre i¢i ¢alisan S100-
B proteinleri hiicre ¢ogalmasinin, farklilagmasinin, apopitozisin diizenlenmesinde,
Ca?* homeostazinin, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde, bir¢ok farkli enzimi,
sitoskeletal iiniteler, reseptorler, transkripsiyon faktorleri ve niikleik asitleri igeren
etkilesimlere girerek inflamasyonun, hiicrenin migrasyonu ve invazyonun

diizenlenmesinde gorev alirlar (65).

S100-B asrtositlerde, belli basli noronal hiicre topluluklarinda, Schwann
hiicrelerinde, melanositlerde kondrositlerde, adipositlerde, miyofibrillerde, bazi

dendritik hiicreler, uydu hiicreler ve lenfosit popiilasyonlarinda sentezlenebilmektedir
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(66). Hiicre proliferasyonunu ve gogiinii stimiile edici olarak rol oynar. Apoptozun ve

diferensiasyonun bir inhibitdrii olarak da gérev yapmaktadir (67).

S100-p hiicre iginde kalsiyum baglayici bir rol tistlenir. Molekiiler yapi olarak
bir protein dimeridir (3). Glioma, melanoma, schwannoma gibi bir¢ok timdrde
yiikselen bu biyobelirtecin, iskemik inme, meningoensefalit ve kafa travmasinda da

arttig1 tespit edilmistir(4, 5).
2.4.4. SSS’deki hasarin diger biyobelirtecleri

SSS’deki yukarida sayilan bir¢ok nedenle hasar meydana gelir. Bu hasarin
erkenden taninmasi, hasarin miktarinin tespit edilmesi, prognozun tahmin edilmesi,
olas1 komplikasyonlarin erken taninmasi ve onleme cabasi, meydana gelen hasarin
tedavisi, tedavi sonrasi rehabilitasyon siireci hasta ve klinisyen i¢in ¢ok Onemli
basliklaridir.

Ciddi travmatik beyin hasarinin sonuglarinin tahmini genis bir bigimde
arastirilan ve popiiler bir konudur. Endre Czeiter ve ark.nin bir ¢alismasinda 8500°den
fazla hastada IMPACT prognostik hesaplamasina (yas, GKS ve pupil
reaksiyonlarindan olusan skorlama) ek olarak ciddi kafa travmasinin sonuglarinin
tahmininde, glial fibriler asit protein (GFAP), ubikitin C-terminal hidrolaz-L1 (UCH-
L1) ve oall-spektrin yikim iriinii (SBDP145) gibi proteinlerin de katkida
bulunabilecegi gosterilmistir (68).

Iskemik inmede bir biyobelirte¢ bulma hayali bilim insanlarma ilham
vermistir. Bu konuda yapilan onlarca arastirmanin giincel bir derlemesinde GFAP, N-
metil-D-aspartat reseptoric (NMDA), APO C-I111, APO C-I, PARK?7, niikleozit difosfat
kinaz A (NDKA), S100-B, B-tip norotrofik biiyiime faktorii, von Willebrand faktor,
matriks metalloproteinaz-9 ve monosit kemotaktik protein-1gibi biyolojik ajanlarin
iskemik inmedeki degerleri incelenmistir (69).

Beyin hasarinda biyokimyasal bir belirte¢ bulmak bir hayli gii¢ bir durumdur.
Bunun nedenlerinden bir tanesi de noronal hasarla iliskliendirilen proteinlerin kana
gecirmesinde kan beyin bariyerinin engel olmasi ve veya plazmaya bu iriinliierin
sizmasinda gecikmeye yol agmasidir (69). Pediatrik hastalarda uyku bozukluklarindan
epilepsiye kadar bir dizi ndrolojik problemin incelendigi bir ¢aligmada S100-f protein,
NSE, oreksin A, adiponektin, ve insulin-like growth factor 1 (IGF-1) diizeyleri
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aragtirtlmistir (70). Bir baska ¢alismada tespit edilen bilimsel verilerden bir tanesi de
epileptik hastalarda 6zellikle nobet esnasinda kan beyin bariyerinin bozulmast sonucu
S100-B’nin yiikseldigi ortaya konmustur. Yine ayni ¢alismada bir hipotalamik peptid
olan, uyaniklig1 ve kendindeligi diizenleyen, ayn1 zamanda da ila¢ bagimlilig1 ve buna
bagli davranislarda rolii oldugu kabul edilen oreksin A’nin nobet gegiren hastalarda

yiikseldigi gozlemlenmistir (71).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Invaziv Olmayan Klinik
Arastirmalar Komitesi’nin, 28.06.2012 tarihli ve 2012/285 sayili etik kurul onayi
almmistir (Ek.1). Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’ne
01.05.2013 — 30.10.2013 tarihleri arasinda bagvuran ve arteriyel kan gazinda parsiyel
CO2 degeri 45 mmHg nin iizerinde oldugu tespit edilen toplam 100 hasta ¢aligmaya
alimmustir. Goniillii ve saglikli olan 48 kisi ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya alinan tiim hastalardan aydinlatilmis onam alinmustir (EK.2).

Aydinlatilmis onamlar1 olmayan veya alinamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

3.1. Cahsmanin Yontemi

Calismaya alinan her bir hasta i¢in Hasta Takip Formu (EK.3) doldurulmus ve
bu calismaya dahil edilen hastalarin ad1, soyadi, yasi, cinsiyeti, 6zge¢mis ozellikleri,
COz ve diger laboratuvar parametreleri, fizik muayene ve diger klinik 6zellikler gibi
bilgileri Ek.3 formuna kaydedilmistir.

Belirlenen siireler arasinda acil servisimize bagvuran hastalarin ¢alismamiza
dahil edilebilmeleri i¢in bagvuru aninda alinan kan gazindaki CO2 degeri dl¢iit olarak
alinmistir. Arteryel kandan alinan CO2 degeri 45 mmHg’ nin iizerinde olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Hastaneye basvuru aninda dispneik sikayetlerle, KOAH
alevlenme bulgulariyla ya da komatéz durumda geltirilen hastalardan alinan kan
gazinda PaCO2’nin 45mmHg’nin altinda oldugu tespit edilen hastalar ¢aligmanin
disinda tutulmustur.

Caligmaya dahil edilen hastalar PaCO. seviyelerine gore ii¢ ana gruba
ayrilmustir. Bu gruplar sirastyla PaCO2 degeri 45 mmHg’dan biiyiik 60 mmHg’dan
kiiciik olan birinci grup, PaCO; degeri 60-80 mmHg aralifinda olan ikinci grup ve
PaCO:> degeri 80 mmHg ve {izerinde olan tigiincii gruptur.

Arteryel kandaki CO2 degeri 45 mmHg’nin {izerinde olan hastalardan, kan gazi
alindig1 esnada es zamanli olarak NSE ve S100-B 6l¢limii i¢in alinan yaklasik 6 cc
vendz kan alinmistir. Alinan kanlar 2 saat bekletildikten sonra 4000 devir/dk hizda 10
dk santrfiij edilmistir (NF 048 Mikrolitre Ve Hematokrit Santrifiij Niive Sanayi
Malzemeleri Imalat Sti. 2008). Elde edilen her serum 2 adet eppendorf tiipiine esit

olarak konarak -20°C’de saklanmustir. Saklanan materyaller Diizce Universitesi Tip
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Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda analiz edilerek NSE ve S100-8

diizeylerine bakilmistir.

Hastalarin ven6z kanlarindan alinan 6rneklerdeki NSE ve S100-f diizeylerinin
analizinde ise enzim bagimli immunoassay kitleri [(NSE 6l¢limii i¢in: hNSE ELISA
DIA.METRA S.R.L. Italy, iiretim tarihi: 03.2013), (S100-B &l¢iimii i¢in: S100-B
ELISA DIA.METRA S.R.L. Italy, iiretim tarihi: 03.2013)] kullanilmistir. Bu Kitler
uygun ortam hazirlanarak, daha 6nce -20°C de saklanan serumlar deneyimli bir
laborant tarafindan Epoch Microplate Spectrophotometer (BioTek Instruments, Inc.
USA, 2009) cihazinda calisilmis ve elde edilen ham data ayni firmanin bir yazilimi
olan Gen5 Data Analysis Software isimli yazilim sayesinde bilgisayar ortamina
tasinmistir. Hastalarin acil serviste kan gazi parametreleri, temel biyokimyasal
degerleri ve kardiyak biyobelirtegleri de yine Diizce Universitesi Merkezi Biyokimya
Laboratuvarinda analiz edilerek, elde edilen veriler kaydedilmistir.

Hastalar acil servise basvuru anindaki durumlari fizik muayene ve koma
skalalari ile degerlendirilmis, bir hafta ve bir ay sonraki sag kalim durumlari ile alt1 ay
sonraki sag kalim durumlari i¢in hasta ve hasta yakinlarinin telefonlar1 araciligr ile

takibe alinmustir.

3.2. istatistiksel Analiz

Doldurulan formlardaki laboratuvar ve klinik parametreler IBM SPSS
Statistics version 21 paket programima kaydedilerek istatistiksel analize tabi

tutulmustur.

Bu istatistiksel veriler 1s181inda calismadaki PaCO2 degeri yliksek ii¢ grubun
NSE ve S100-f degerleri Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis ve NSE ve
S100-B dl¢timlerine ait dagilimlarin normal olmadig: tespit edilmistir. Bu nedenle bu
gruplardaki NSE degerleri Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir. CO>
retansiyonu olan 100 kisilik ana grup ve 48 kisilik kontrol grubunun NSE ve S100-
ile  aralarindaki ~ nonparametrik  korelasyonlar ~ Spearman’s  rho ile
degerlendirildirilmistir. Hastalarin 6zge¢mislerindeki hastaliklarla NSE ve S100-B
iliskileri ise Mann-Whitney ve Pearson Chi-Square testleri ile incelenmistir. Hastalarin

acil servise gelis PaCO2 degerleriyle bir hafta sonraki sag kalimlar1 arasindaki iligki
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Fisher's Exact Testi ile degerlendirilmistir P < 0.05 olmas1 durumunda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Hasta Grubunun Karakteristik Ozellikleri

Calismanin yiiriitiildiigi alti aylik dénem igerisinde acil servise bagvuran, bu
esnada arteriyel kan gazinda PaCO; degerinin 45 mmHg’dan yiiksek oldugu tespit
edilen 100 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismamizdaki hastalarin yas dagilimi incelendiginde hastalarin yas
ortalamasinin 72,65+10,48 (min:45, mak:96) oldugu goriillmektedir.

Calismaya miidahil olan hastalarin %62’si erkeklerden, %38’i ise kadinlardan
olusmaktadir. Caligmadaki erkek hastalarin tamami sigara i¢cmekte iken kadin
hastalarin %29’u (n=11) sigara igmektedir. Hastalarin %27’si (2 kadin, 25 erkek) alkol
kullanmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Bazi Karakteristik Ozellikleri

Hasta Grubu (n=100) Kontrol Grubu (n=48)
Yas 72,65+10,48 (min:45, mak:96) 45,38+12,63 (min:19, mak:63)
Cinsiyet %62 E, %38 K %62,5 E, %37,5 K
Sigara E: %100, K: %29 E: %100, K: %44
Alkol %27 (2K, 25E) %41,7 (4K, 16E)
%67 KOAH
% 62,5 KAH
9%58,3 HT
) %56 DM
Ozgecmis Ozellik yok
%29,2 KKY
%20 KBY
%19 SVO

%14 Malignite

min: minimum, mak: maksimum, E: Erkek, K: Kadim, KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastaligi, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KKY: Konjestif
kalp yetmezligi, KBY: Kronik bdbrek yetmezligi, SVO: Serebrovaskiiler olay.

Hastalarin 6z ge¢misinde; %58,3’linde hipertansiyon, %29,2’sinde konjestif

kalp yetmezligi, % 62,5’inde koroner arter hastaligi, %20’sinde kronik bobrek
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yetmezligi, %>56’sinda diyabet, %067’sinde KOAH, %19’unda gecirilmis
serebrovaskiiler olay, %14’iinde malignite varlig1 tespit edilmistir (Tablo 1).

Gruplardaki hasta sayilarimiz; birinci grupta 50, ikinci grupta 33, {iglincii

grupta 17 kisi bulunmaktadir.
4.2.Kontrol Grubunun Karakteristik Ozellikleri

Calismamiza 48 saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Bu ¢alismadaki
kontrol grubunun yas dagilimi incelendiginde, yas ortalamasinin 45,38+12,63
(min:19, mak:63) oldugu goriilmektedir.

Kontrol grubunun %62,5’1 erkek hastalardan olusmaktadir. %37,5’ini kadin
hastalar olusturmaktadir. Kontrol grubundaki erkek hastalarin tamami sigara igmekte
iken kadin hastalarin %44’ (n=8) sigara igmektedir. Hastalarin %41,7’si (4 kadin, 16
erkek) alkol kullanmaktadir (Tablo 1).

4.3.Cahsilan Parametrelerin Istatistiksel Sonuclar

Calismamizin temel ¢ikis noktasint CO, degeri olusturmustur. Calismamiza
dahil edilen hastalarin 6lgiilen PaCO, degerlerinin ortalamasi1 64,4+14,73 mmHg
(min:46, mak:110 mmHg) olarak bulunmustur.

Calismamiza dahil edilen hastalarda 6l¢iilen NSE degeri 69,45+363,96 ng/ml
(min:0,19, mak:3320 ng/ml) olarak kaydedilmistir. Bu hastalarda ol¢iilen S100-8
degeri 160,57+540,55 pg/ml (min:0, mak:3453,07 pg/ml) olarak kaydedilmistir.

Hastalar CO2 diizeylerine gore ii¢ grupta incelenmis ve su sonuglar elde
edilmistir. PaCO; degeri 45<PaC0,<60 mmHg araliginda olan birinci grupta (Grup I)
NSE diizeyi 58,14+£220,55 ng/ml (min:0,19, mak:1390,00 ng/ml) olarak tespit
edilmistir. Birinci grubun S100-f degeri ise 189,12+664,53 pg/ml (min:0,00,
mak:3453,07 pg/ml) olglilmiistiir.

PaCO: degeri 60<PaC02<80 mmHg araliginda olan ikinci grupta (Grup 1)
NSE diizeyi 114,39+£575,70 ng/ml (min:0,00, mak:3320,00 ng/ml) olarak tespit
edilmistir. Ikinci grubun S100-B degeri ise 153,34+444,52 pg/ml (min:0,00,
mak:2319,19 pg/ml) dl¢lilmiistiir.

PaCO. degerinin 80 mmHg ve {izerinde oldugu tigilincii grupta (Grup I11) ise
NSE diizeyi 15,46+12,15 ng/ml (min:1,50, mak:43,93 ng/ml) olarak tespit edilmistir.
Ucgiincii grubun S100-B degeri 90,65+229,17 pg/ml (min:0,00, mak:945,91 pg/ml)
Ol¢iilmiistiir. (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplarin NSE ve S100- sonuc¢larina gore degerlendirilmesi

NSE S100-p
(ng/ml) P (pg/ml) P
Grup | 58,14+220,55 189,12+664,53
(n=50) (min:0,19, mak:1390) NS | (min:0, mak:3453,07) | NS
Grup Il 114,4+575,71 153,34+444,52
Hasta (n=33) (min:6,23, mak:3320) NS (min:0, mak:2319,19) NS
G I Grup I 15,46+£12,15 90,65+229,17
ruplart 17 (min:1,50, mak:43,93) = NS | (min:0, mak:945,92) = NS
TOPLAM 69,45+363,96 160,57+540,55
(n=100) (min:0,19, mak:3320) NS | (min:0, mak:3453,07) | NS

min=minimum, mak=maksimum, NS=No Significance

Bu istatistiksel veriler 1s1¢inda ¢alismadaki PaCO> degeri yiiksek ii¢ grubun
NSE ve S100-B degerleri Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis ve NSE ve
S100-B dlglimlerine ait dagilimlarin normal olmadig: tespit edilmistir. Bu nedenle bu
gruplardaki NSE degerleri Kruskal-Wallis Testi ile degerlendirilmistir. Buna gore;
calismamiza dahil edilen PaCO2 degeri 45 mmHg’dan yiiksek hastalarda 6l¢iilen NSE
degeri ile arteriyel kandaki PaCO. degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir (p=0,580). Calismamiza dahil edilen PaCO2 degeri 45 mmHg’dan
yiiksek hastalarda 6lgiilen S100-f degerleri ile bu hastalarin arteriyel kaninda 6lgiilen
PaCO: degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir (p=0.706) (Tablo 3).

Kontrol grubundaki 48 bireyin NSE degeri 30,99+20,04 ng/ml (min:6,81,
mak:81,20 ng/ml) olarak Ol¢iilmiistir. Kontrol grubunun S100-B degeri ise
129,31+415,17 pg/ml (min:0, mak:1956,52 pg/ml) olarak saptanmuistir. (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta ve Kontrol Gruplarimin NSE ve S1008 degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=100) (n=48) p
69,45+363,96 31+20,1
NSE (ng/ml) (min:0, mak:3320) (min:6,8, mak:81) NS
160,57£540,55 129,31+415,17
S100 B (pg/ml) (min:0, mak:3453) (min:0, mak:1956) NS

NS: No Significance

COg2 retansiyonu olan 100 kisilik ana grup ve 48 kisilik kontrol grubun NSE ve
S100-p ile aralarindaki nonparametrik korelasyonlar spearman’s rho ile
degerlendirildiginde; hasta grubunda arteriyel kandaki PaCO> miktari ile NSE arasinda
bir iligki bulunamamustir (p=0,748). Hasta grubundaki 100 hastanin PaCO miktar1 ile
S100-B arasinda da iligki tespit edilmemistir (p=0.263). Kontrol grubunun arteriyel
kandaki PaCO> miktar1 ile NSE arasinda da bir iliski tespit edilememistir (p=0,029).
Kontrol grubunun PaCO- diizeyiyle S100-f arasindaki iligski de anlamsizdir (p=0,819).

Hastalarin GKS’leri ile acil servise gelis anindaki ven6z kanda bakilan NSE ve
S100-B degerleri Spearman’s Rho testi ile karsilastirilmistir. Bu teste gore hastlarin
Glascow koma skorlar1 ile NSE ve S100-f diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski tespit edilmemistir (sirastyla p=0,533, p=0,953). Hastalarin arteriyel
kandaki PaCO. degeri ile hastaneye gelis anindaki GKS’leri arasinda Pearson Chi-
Square Testine gore istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir (p<0,001).

Hastalarin ~ PaCO>  degerleriyle  acil  servisteki sag  kalimlari
degerlendirildiginde; PaCO2 degeri en yiiksek olan 3. gruptaki hastalarin %76,5’1 acil
serviste hayatta kalabilmigken, PaCO> degeri 45-60 mmHg olan 1. gruptaki hastalarin
acil servisteki sag kalim oran1 %96°dir. Hastalarin PaCO2 degerleriyle acil serviste sag
kalimlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmustir (p=0,022) (Tablo 4).

Acil servise CO; yiiksekligi ile gelen hastalarin %35’ine noninvaziv mekanik
ventilasyon uygulanirken, %29’unun entiibe edilerek invaziv mekanik ventilasyona
tabii tutuldugu, %36’sinin da mekanik ventilasyon destegi almadigi goriilmiistiir.
Noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanan 35 hastanin ortalama NSE degeri
146,71£559,33 ng/ml (min:0,194, mak:770 ng/ml) Ol¢lilmistiir. Entiibe edilerek
invaziv ventilasyon uygulanan 29 hastanin NSE degeri 17,34+18,18 ng/ml (min:0,

mak:66,21) 6l¢iilmistiir. Acil serviste mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin NSE
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diizeyleri karsilastirilmis ancak mekanik ventilasyon uygulanan ve uygulanmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki tespit edilememistir (P=0,886).

Hastalarin acil servise gelisindeki PaCO> degerleriyle bir hafta sonraki sag
kalimlar1 degerlendirildiginde; PaCO2 degeri en yliksek olan 3. gruptaki hastalarin
%47,1’1 bir hafta sonra hayatta kalabilmisken, PaCO> degeri 45-60 mmHg olan 1.
gruptaki hastalarin bir hafta sonraki sag kalim oran1 %94’tlir. Hastalarin acile gelis
PaCO: degerleriyle bir hafta sonraki sag kalimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmustir (p<0.001) (Tablo 4).

Hastalarin acil servise gelisindeki PaCO2 degerleriyle bir ay sonraki sag
kalimlar1 degerlendirildiginde; PaCO, degeri en yiiksek olan 3. gruptaki hastalarin
%35,3’1 bir ay sonra hayatta kalabilmisken, PaCO2 degeri 45-60 mmHg olan 1.
gruptaki hastalarin bir ay sonraki sag kalim orani %90’dir. Hastalarin acile gelis
PaCO: degerleriyle bir ay sonraki sag kalimlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmistir
(p<0.001).

Hastalarin acil servise gelisindeki PaCO: degerleriyle alt1 ay sonraki sag
kalimlar1 degerlendirildiginde; PaCO2 degeri en yiiksek olan 3. gruptaki hastalarin
%29,4’1 alt1 ay sonra hayatta kalabilmisken, PaCO2 degeri 45-60 mmHg olan 1.
gruptaki hastalarin alt1 ay sonraki sag kalim orani1 %74’tiir. Hastalarin acile gelis
PaCO: degerleriyle alt1 ay sonraki sag kalimlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmistir
(p=0,005).

Hasta grubundaki acil serviste 6lim gergeklesen bireylerin CO2 degeri
75,86+£21,01 mmHg (min:49, mak:102 mmHg) bulundu. Bu hastalarin NSE degerinin
16,78+£12,37 ng/ml (min:3,82, mak:35,72 ng/ml) oldugu tespit edildi. Ayrica bu
hastalarin S100-B degerinin 12,58+21,91 (min:0,00, mak:51,41,) pg/ml oldugu tespit
edildi. Bu veriler 1g181nda hasta grubuna miidahil olan ve acil serviste yasamini yitiren
hastalarla bu hastalarin PaCO2, NSE, S100-8 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmemistir (sirasiyla p=0,453, p=0,507) (Tablo 4).
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Tablo 4: Hasta grubundaki bireylerin sag kalim siireleri ile NSE ve S100-B arasindaki

iliski
Paco; NSE S100-B
P P P
(mmHg) (ng/ml) (pg/ml)
Asf’;'gsli;‘l’l'ite H=63.54+13.,93 H=73 4137724 H=171,71%599,11
(NE=7) E=75.86+21,01 S E=16,78+12,37 NS E=12,58+21,90 NS
Soan;rS':gafItg | 622951325 H=77,84+392,08 H=181,37+580,22
(NE=7) E=77.36+17,18 S E=17,90+19,10 NS E=32,83+59,65 NS
B'S’;gﬁﬁ?l:a H=61,61+12,89 H=82,32+406,30 H=191,31£600,23
(NE= 6) E=75,55+16,66 S E=17,95+18,71 NS E=37,62+68,06 NS
Sonr:lSt;géI};allm H=60,77+12,94 H=49.12+198,53 H=221 40466729
(nE= 18) E=70,32+15,71 S E=102,62+53633 NS E=6134+177.23 NS

H=Hayatta kalan bireyler, E=Eksitus bireyler, nE= Eksitus olan bireylerin sayisi, S=
Statistically Significant, NS=No Significance

Hasta grubundaki bireylerden bir hafta sonra oliim gergeklesenlerin acil
servisteki PaCO> degerinin 77,36+£17,18 mmHg (min:49, mak:102 mmHg) oldugu
tespit edildi. Bu hastalarin acil servise geldikleri andaki NSE degerinin 17,91+19,11
ng/ml (min:3,55, mak:66,21 ng/ml) oldugu tespit edildi. Yine bu hastalarin acil servise
geldikleri andaki S100-B degerinin 32,82+59,65 pg/ml (min:0,00, mak:210,69 pg/ml)
oldugu tespit edildi. Hasta grubundaki bireylerin NSE ve S100-f degerleri ile bir hafta
sonraki 0liim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir
(sirastyla p=0,612, p=0,863). Ancak hasta grubundaki bireylerin PaCO- degerleri ile
bir hafta sonraki 6liimler arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=0,003).

Hasta grubundaki bireylerden bir ay sonra 6liim gergeklesenlerin acil servisteki
PaCO; degerinin 75,55+16,65 mmHg (min:49, mak:102 mmHQ) oldugu tespit edildi.
Bu hastalarin acil servise geldikleri andaki NSE degerinin 17,95+18,71 ng/mi
(min:0,726, mak:66,21 ng/ml) oldugu tespit edildi. Ayrica bu hastalarin acil servise
geldikleri andaki S100-B degerinin 37,62+68,06 pg/ml (min:0,00, mak:231,550 pg/ml)
oldugu tespit edildi. Hasta grubundaki bireylerin NSE ve S100-f degerleri ile bir ay

sonraki Oliimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir
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(swrasiyla p=0,504, p=0,705). Ancak hasta grubundaki bireylerin PaCO. ile bir ay
sonraki 6liim oranlari arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<0,001).

Hasta grubundaki alt1 ay sonra oliim gergeklesen hastalarin acil servisteki
PaCO2 degerinin 70,32+15,71 mmHg (min:48, mak:110 mmHQ) oldugu tespit edildi.
Bu hastalarin acil servise geldikleri andaki NSE degerinin 102,62+536,32 ng/ml
(min:0,194, mak:3320,00 ng/ml) oldugu tespit edildi. Ayrica bu hastalarin acil servise
geldikleri andaki S100-B degerinin 61,34+177,22 pg/ml (min:0,00, mak:945,98 pg/ml)
oldugu tespit edildi. Hasta grubundaki bireylerin NSE ve S100-B degerleri ile alt1 ay
sonraki Oltimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir
(sirasiyla p=0,994, p=0,471). Ama hasta grubundaki bireylerin PaCO; degerleri ile alt1
ay sonraki 6liimler arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (p=0,002).

Hasta grubunun 6l¢iilen NSE ve S100-f degerleri ile 6zgegmisleri arasindaki
iligki de karsilastirilmistir.

Hasta grubundaki SVO yasamis birey sayis1 19’dur. Bu 19 hastanin 6lgiilen
NSE degeri 260,14+805,38 ng/ml’dir (min:0, max:3320 ng/ml). SVO 6ykiisii olan bu
19 hastanin S100-f degeri ise 26,04+55,80 png/ml (min:0, mak:231,55 pg/ml) olarak
saptand1. Hastalarin SVO 0ykiisii ile NSE ve S100-p degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edilemedi (sirastyla p=0,748, p=0,493).

Hasta grubundaki bireylerin 34’iinde Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY) vardir.
Bu 34 hastanin 6lgiilen NSE degeri 12,37+£15,02 ng/ml’dir (min:0,44, mak:66,21
ng/ml). KKY oykiisii olan bu 34 hastanin S100-p degeri ise 66,13+188,98 pg/ml
(min:0, mak:1076,21 pg/ml) olarak saptandi. Hastalarin KKY G&ykiisii ile NSE ve
S100-B degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilemedi
(sirastyla p=0,152, p=0,501).

Hasta grubunda 56 bireyin Diyabetes Mellitus (DM) tanis1 vardir. Bu 56
hastanin 6l¢iilen NSE degeri 15,55+18,44 ng/ml (min:0, mak:90,07 ng/ml) dir. DM
Oykiisii olan bu 56 hastanin S100-f degeri ise 157,38+517,91 pg/ml (min:0,
mak:3028,82 pg/ml) olarak saptandi. Hastalarin DM oykiisii ile NSE ve S100-f
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilemedi (sirasiyla
p=0,479, p=0,365).

Calismamizdaki hastalarin 51’inde KAH vardir. Bu 51 hastanin 6l¢iilen NSE
degeri 38,34+193,48 ng/ml (min:0,44, mak:1390 ng/ml) dir. KAH 6ykiisii olan bu 51
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hastanin S100-B degeri ise 134,84+514,51 pg/ml (min:0, mak:3453,07 pg/ml) olarak
saptand1. Hastalarin KAH 0Oykiisii ile NSE ve S100-f degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edilemedi (sirasiyla p=0,072, p=0,580).

Hastalardan 14’tinde malignite vardir. Bu 14 hastanin 6l¢iilen NSE degeri
13,30+20,60 ng/ml (min:0,194, mak:62,026 ng/ml) ’dir. Malignite dykiisii olan bu 14
hastanin S100-B degeri ise 96,58+240,07 pg/ml (min:0, mak:899,95 pg/ml) olarak
saptand1. Hastalarin malignite oykiisii ile NSE ve S100-B degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilemedi (sirastyla p=0,055, p=0,909).

Calismaya dahil edilen hastalarin bazi biyokimyasal degerlerinin NSE ve
S100-B seviyeleri ile iliskileri arastirildi. Hastalarin kan gazindaki pH degeri ve NSE
diizeyleri arasindaki iliski ol¢tildii. Calismada kullanilan enzim bagimli immunoassay
Kitlerinde tiretici firmanin bazal seviye olarak 6ngordiigii NSE degeri 12 ng/ml kabul
edilmis, hasta grubunda bu deger ve tlizerinde olan 42 hastanin %42,9’u (18 kisi)
normal pH degerine sahip oldugu bulundu. NSE degeri 12 ng/ml’nin lizerinde olan
hastalarin %57,1’inin (24 kisi) ise asidik pH’da oldugu tespit edildi. NSE degeri 12
ng/ml’nin altinda olan hastalarin 17’sinin (%29) normal pH degerine sahip oldugu, 41
hastanin (%71) ise asidik pH’da oldugu goriildii. NSE degeri 12 ng/ml’nin iizerinde
olan ve olmayan bireylerin pH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,404).

Hastalarin kan gazindaki PO; ile NSE diizeyleri arasindaki iligki de kiyaslandi.
Buna gore NSE degeri 12 ng/ml ve iizerinde olan 42 hastadan 25’inin (%59) PO>
degerinin 60 mmHg’ nin altinda oldugu izlendi. NSE degeri 12 ng/ml’nin altinda olan
58 hastanin 39’unda da (%67) PO2’nin 60 mmHg’ nin altinda oldugu goriildii. NSE
degeri 12 ng/ml’nin iizerinde olan ve olmayan bireylerin PaO> arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmadi (p=0,673).

Calismamizdaki hastalarin kan gazindaki oksijen satiirasyonu (sO2) ile NSE
diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde, NSE degeri 12 ng/ml ve iizerinde olan
42 hastadan 25’inin sOz oraninin %80’in altinda oldugu goriildii. NSE degeri 12
ng/ml’nin altinda olan 58 hastanin 35’inde ise sO2 oraninin %80’in altinda oldugu
tespit edildi. Buna gore NSE degeri 12 ng/ml’nin {izerinde olan ve olmayan bireylerin

sO2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,198).
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Hastalarin kan gazindaki bikarbonat (HCOg3") degeriyle NSE diizeyleri
arasindaki iligkiye baktigimizda, NSE degeri 12 ng/ml ve iizerinde olan 42 hastadan
25’inin (%59) HCO3 miktarinin 26 mEq/L’nin {izerinde oldugu goriildii. NSE degeri
12 ng/ml’nin altinda olan 58 hastanin 38’inde ise (%65) HCO3iin 26 mEqg/L’nin
tizerinde oldugu tespit edildi. Buna gore NSE degeri 12 ng/ml’nin iizerinde olan ve
olmayan bireylerin HCOs" konsantrasyonlar aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (p=0,733).

Calismaya dahil edilen hastalarin acil servise gelis anindaki kan gazinda
Olciilen laktat degeri ile vendz kandaki NSE degerleri de karsilastirildi. Buna gére NSE
degeri 12 ng/ml ve lizerinde olan 42 hastadan 31 inin laktat miktarinin 1,3 mmol/L’nin
tizerinde oldugu goriildii. NSE degeri 12 ng/ml’nin altinda olan 58 hastanin 46’sinda
ise laktat konsantrasyonu 1,3 mmol/L’nin iizerinde oldugu tespit edildi. Buna gore
NSE degeri 12n g/ml’nin iizerinde olan ve olmayan bireylerin laktat konsantrasyonlari
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,631).

Hastalarin renal fonksiyonlari Kreatinin ve BUN degerleri ile degerlendirilerek
NSE yiiksekligine bir etkisi olup olmadigi da arastirildi. Caligmadaki NSE degeri 12
ng/ml ve iizerinde olan 42 hastadan 7’sinde Kreatinin degerinin 2,0 mg/dl’nin iizerinde
oldugu, 23’tinde BUN degerinin 21 mg/dl’nin iistiinde oldugu tespit edildi. NSE degeri
12 ng/ml’nin altinda olan 58 hastanin 4’linde Kreatinin degerinin 2,0 mg/dl’nin
tizerinde oldugu, 37’sinde BUN degerinin 21 mg/dl’nin {izerinde oldugu goriildii.
Buna gore NSE degeri 12 ng/ml’nin {izerinde olan ve olmayan bireylerin Kreatinin
konsantrasyonlar1 arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi
(p=0,194). Bu gruplarin BUN konsantrasyonlar1 arasindaki a istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,412).

Calismaya dahil edilen hastalarin acil servise gelis anindaki ven6z kanda
Olciilen Kreatin Kinaz MB (CK-MB) degeri ile vendz kandaki NSE degerleri de
karsilastirildi. Buna gére NSE degeri 12 ng/ml ve iizerinde olan 42 hastadan 26’sinin
CK-MB diizeyinin 25 U/L’nin iizerinde oldugu goriildi. NSE degeri 12 ng/ml’nin
altinda olan 58 hastanin 39’unda ise CK-MB konsantrasyonu 25 U/L’nin iizerinde
oldugu tespit edildi. Buna gore NSE degeri 12 ng/ml’nin iizerinde olan ve olmayan
bireylerin CK-MB konsantrasyonlar1 aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,672).
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Hastalarin vendz kandaki Troponin-1 degerleri ile NSE diizeyleri
kiyaslandiginda, NSE degeri 12 ng/ml ve ilizerinde olan 42 hastadan 19’unun
Troponin-1 diizeyinin 0,04 mg/L’nin iizerinde oldugu gorildi. NSE degeri 12
ng/ml’nin altinda olan 58 hastanin 28’inde ise Troponin-I degerinin 0,04 mg/L’nin
tizerinde oldugu tespit edildi. Buna gore NSE degeri 12ng/ml’nin iizerinde olan ve
olmayan bireylerin Troponin-I degerleri kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,840)

Hastalarin kan gazindaki pH degeri ve S100-B diizeyleri arasindaki iliski
Olciildi. Calismamizda kullanilan enzim bagimli immunoassay kitlerinde {iretici
firmanin bazal seviye olarak dngordiigii S100-p degeri 75 pg/ml olarak kabul edilmis,
hasta grubunda bu deger ve tizerinde olan 19 hastanin 5’inin normal pH degerine sahip
oldugu bulunmustur. S100-B degeri 75 pg/ml’nin iizerinde olan hastalarin 14’i ise
asidik pH’da oldugu tespit edildi. S100-B degeri 75 pg/ml’nin altinda olan 30 hastanin
normal pH degerine sahip oldugu, 51 hastanin ise asidik pH’da oldugu goriildii. Hasta
grubundaki S100-B degeri 75 pg/ml’nin iizerinde olan ve olmayan bireylerin pH
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,760).

Hastalarin kan gazlarindaki PO> ve vendz kanlarindaki S100-f diizeyleri
arasindaki iligki karsilastirildi. Buna gore S100-f degeri 75 pg/ml ve iizerinde olan 19
hastadan 11’inin pO2 miktar1 60 mmHg nin altinda oldugu izlendi. S100-fB degeri 75
pg/ml’nin altinda olan 81 hastanin 53’iinde PO2’nin 60 mmHg nin altinda oldugu
goriildi. S100-B degeri 75 pg/ml’nin {izerinde olan ve olmayan bireylerin parsiyel
oksijen basinglari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,646).

Calismamizdaki hastalarin kan gazlarindaki oksijen satiirasyonu (sOz) ile
vendz kanlarindaki S100-8 diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Buna goére S100-
degeri 75 pg/ml ve lizerinde olan 19 hastadan 12’sinin sO2 oraninin %80’in altinda
oldugu gortildi. S100-B degeri 75 pg/ml’nin altinda olan 81 hastanin 48’inde ise sO2
oran1 %80’in altinda oldugu tespit edildi. Buna gdore S100-f degeri 75 pg/ml’nin
tizerinde olan ve olmayan bireylerin SOz degerleri aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,875).

Hastalarin kan gazindaki HCO3™ degeriyle S100-f diizeyleri arasindaki iliski
incelendi. Buna gére S100-f degeri 75 pg/ml ve iizerinde olan 19 hastadan 14’tinde
HCO3 miktarinin 26 mEq/L’nin iizerinde oldugu goriildii. S100-8 degeri 75 pg/ml’nin
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altinda olan 81 hastanin 49’unda ise HCOz3lin 26 mEq/L’nin iizerinde oldugu tespit
edildi. Buna gore S100-f degeri 75 pg/ml’nin {izerinde olan ve olmayan bireylerin
HCOz3™ konsantrasyonlar1 aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p=0,655).

Calismaya dahil edilen hastalarin acil servise gelis anindaki kan gazinda
Olgiilen laktat degeri ile vendz kandaki S100-f degerleri de karsilastirildi. Buna gore
S100-B degeri 75 pg/ml ve iizerinde olan 19 hastadan 12’sinin laktat miktarinin 1,3
mmol/L’nin tizerinde oldugu goriildii. S100-B degeri 75 pg/ml’nin altinda olan 81
hastanin 65’inde ise laktat konsantrasyonu 1,3 mmol/L’nin iizerinde oldugu tespit
edildi. Buna gore S100-f degeri 75 pg/ml’nin {izerinde olan ve olmayan bireylerin
laktat konsantrasyonlari aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,133).

Hastalarin renal fonksiyonlar1 Kreatinin ve BUN degerleri ile degerlendirilerek
S100-p yiiksekligine bir etkisi olup olmadigi da arastirildi. Calismadaki S100- degeri
75 pg/ml ve lizerinde olan 19 hastadan 2’sinde Kreatinin degerinin 2,0 mg/dl’nin
tizerinde oldugu, 12°sinde BUN degerinin 21 mg/dI’nin {istiinde oldugu tespit edildi.
S100-B degeri 75 pg/ml’nin altinda olan 81 hastanin 9’unda Kreatinin degerinin 2,0
mg/dl’nin tizerinde oldugu, 48’sinde BUN degerinin 21 mg/dl’nin iizerinde oldugu
goriildi. Buna gore S100-B degeri 75 pg/ml’nin {izerinde olan ve olmayan bireylerin
Kreatinin konsantrasyonlar1 arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
tespit edildi (p=1,000). Bu gruplarin BUN konsantrasyonlar1 arasindaki iliski
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,755).

Calismaya dahil edilen hastalarin acil servise gelis anindaki vendz kanda
Ol¢iilen Kreatin Kinaz MB (CK-MB) degeri ile vendz kandaki S100-f degerleri de
karsilastirildi. Buna gore S100-B degeri 75 pg/ml ve flizerinde olan 19 hastadan
16’sinin CK-MB diizeyinin 25 U/L’nin iizerinde oldugu gortildii. S100-f degeri 75
pg/ml’nin altinda olan 81 hastanin 49’unda ise CK-MB konsantrasyonu 25 U/L’nin
tizerinde oldugu tespit edildi. Buna goére S100-B degeri 75 pg/ml’nin iizerinde olan ve
olmayan bireylerin CK-MB konsantrasyonlar1 ile kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,051).

Hastalarin vendz kandaki troponin degerleri ile S100-f diizeyleri

kiyaslandiginda, S100-B degeri 75 pg/ml ve iizerinde olan 19 hastadan 11’inin
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Troponin diizeyinin 0,04 mg/L’nin iizerinde oldugu goriildii. S100-B degeri 75
pg/ml’nin altinda olan 81 hastanin 36’sinda ise Troponin degerinin 0,04 mg/L’nin
tizerinde oldugu tespit edildi. Buna gore S100-B degeri 75 pg/ml’nin iizerinde olan ve
olmayan bireylerin Troponin degerleri kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmadi (p=0,290).
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S. TARTISMA

CO2 neredeyse tiim canlilarin enerji tiretmek i¢in muhta¢ oldugu hiicresel
solunumun bir son {iriiniidiir. Insanlardaki normal degeri 35-45 mmHg olarak kabul
edilmektedir. CO; retansiyonu ise viicuttan fazla CO2’nin akcigerler yardimiyla

atiliminin birtakim nedenlerle azalmasi olarak tanimlanan fizyopatolojik bir siiregtir.

Basta solunum sistemi olmak tizere birgok major sistemin akut ve kronik
hastaliklari, havayolu obstriiksiyonlari, astim, anaflaksi, bronkospazm, travmatik
akciger yaralanmalar1 gibi solunumsal patolojiler, kardiyopulmoner zeminde gelisen
dolagimsal nedenler, akut ndrolojik hadiseler ve toksikolojik durumlar akut CO>
retansiyonu nedeni olabilmektedir. CO; retansiyonu pulmoner 6dem, akut respiratuar
disstres sendromu (ARDS), ve KOAH gibi hastaliklarda kotii hastalik seyirleri ve

sonuglar ortaya ¢ikarabilir.

CO; viicutta basta SSS olmak tizere bir¢ok sistem tarafindan, solunum
sisteminin diizenlenmesinde temel belirteg olarak kullanilir. Fakat PaCO- diizeyi ileri
derecede arttiginda SSS’i bu duruma uygun tam bir diizenleyici yanit veremeyerek
zararl bir zinciri baslatir ve SSS’de bir dizi hasara neden olur. Bu tehlikeli durumu 6n
gormede bize yardimci olmasi i¢in arastirilan biyobelirtecler arasinda bizim

caligmamiza da konu olan NSE ve S100-f giiniimiizde popiilerligini korumaktadir.

Bu ¢alismadaki hedefimiz, acil servise basvuru aninda CO; retansiyonu olan
hastalarda beynin glikoz metabolizmasinda bir enzim dimeri olan NSE ve hiicre i¢i bir

kalsiyum baglayici protein dimeri olan S100-f diizeylerinin arastirilmasiydi.

Buna yonelik olarak Diizce Universitesi Acil Servisinde gergeklestirdigimiz
calismanin sonuclar1 oldukga sasirtict olmustur. Bu sonuclar1 klinik bilgiler 1s181inda
giincel birtakim ¢aligmalardan drneklerle yorumlamak yerinde olacaktir. Oncelikle

caligmanin hasta ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerini inceleyelim.

Hasta grubu ele alindiginda ilk dikkati ¢eken nokta grubun yas dagilimi
olmaktadir. Yag ortalamasinin 73 oldugu goriilmektedir. Bu yas ortalamasinin bu denli
yiiksek olusunun ¢esitli nedenleri olabilir. Bu nedenlerin basinda, acil servise bagvuran
bircok hastanin geriatrik popiilasyona dahil olmas: gelmektedir. Geriatrik hastalar

multisistemik hastaliklar1 nedeniyle tam bir saglik hizmeti almak i¢in multidisipliner
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bir yaklagimi olan acil servislere yonelmektedir. Biitiin acil servislerin ortak sorunu
olan bu durum bizim caligmamizin yas ortalamasindaki yiikselmenin bir nedeni

olabilir.

Calismamizdaki yas ortalamasinin yiiksek olusunun bir diger nedeni de ileri
yasla birlikte pulmoner, kardiyak, serebrovaskiiler veya diger organ ve sistemleri
etkileyen patolojilerde artis yasanmasidir. Bilindigi gibi CO2 retansiyonu viicuttan
fazla CO2’nin akcigerler yardimiyla atiliminin birtakim nedenlerle azalmasi olarak
tanimlanan fizyopatolojik bir siirectir. Bir¢ok sistemik hastaligin metabolizmaya
etkileri sonucu CO2 retansiyonu gelisir ve bu durum ilerleyen yasla birlikte yeni
kronik hastaliklarin eklenmesiyle veya mevcut hastaliklarin derinlesmesiyle daha da

artar.

Akut CO2 retansiyonu tablolar1 her yasta izlenebilir. Ancak kronik CO2
retansiyonu ya da kronik zeminde akut CO2 retansiyonu daha ¢ok kronik rahatsizliklar
ve bu hastaliklarm akut alevlenmelerinde goriiliir. Ornegin KOAH amfizematdz
hastaliklar veya kronik bronsit zemininde yillar igerisinde artik akcigerin elastikiyetini
kaybetmesiyle semptom vermeye baslar. Konjestif kalp yetmezligi, gecirilmis
miyokardiyal enfarktiisleri, Kalp kapak yetmezlikleri de yine yasli bir insanin kalbi igin
fazlastyla zorlu bir is yiikii getirir. Bu gibi durumlarda kalbi daha gii¢lii calismaya
zorlayan hipertansif bir durum, miyokardiyal bir iskemi nedeniyle dekompanzasyon
gerceklestiginde akut CO2 retansiyonu meydana gelir ve bu da acil servise basvuran

hastalar i¢inde siklikla geriatrik hastalarin problemidir.

Calismanin demografik 6zelliklerinden bir digeri de cinsiyet dagilimidir. Bu
acidan incelendiginde hastalarin %62’sinin erkek %38’inin kadin oldugu goriiliir.
Erkek cinsiyetin agirlikta olmasinin nedeni erkeklerin sigara aliskanlifinin fazla
olmasi olabilir. Tiirkiye’de Izmir ydresinde yapilan bir ¢aligmada 50 yas {istii
insanlarda sigara aliskanlig1 analiz edilmis ve bu calismaya katilan hastalarin %65’ inin
erkek %35 inin kadin oldugu tespit edilmistir (72). Bilindigi gibi KOAH olusumu igin
onemli predispozan faktorlerden biri de sigara i¢imidir ki bizim hasta grubumuzdaki
erkeklerin tamami sigara igmektedir. Ancak bizim ¢alismamizdaki sigara i¢enlerin

oranlari, erkek cinsiyette %100, kadin cinsiyette %29 olup, Sar1 ve ark.’nin
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caligmasindaki prevalanstan farklidir (72). Bu durum Diizce ydresinin sosyoekonomik

ve kiiltiirel 6zelliklerinin izmir ydresininkinden farkli olusu nedeniyle olabilir.

Hastalarimizin %27’sinde diizenli alkol kullanimi mevcut olup, bu durum
secilen hasta grubunun cesitliligi ve kiiclik 6l¢ekli bir grup olmasi nedeniyle biitiin
poplilasyonla kiyaslamak dogru degildir. Ayrica bu durum hastalarin sosyoekonomik
ve sosyokiiltiirel durumlart ile de yakindan iligkilidir. Diizenli alkol alanlarin
%92’sinin erkek, %8’sinin kadin olmasi, hasta grubumuzla iliskili sosyokiiltiirel

durumla agiklanabilir.

Bizim ¢alismamizda Diizce Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne basvuran ve
kan gaz1 gonderilen hastalarin %62’sinin solunumsal sikayetlerle bagvurdugu
goriilmektedir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu %67 ile KOAH 06ykiisili olan hastalar
olusturmaktadir. Calismanin yapildig1 cografi bolgede KOAH igin yatkinlik

olusturacak risk gruplarinin fazla olmasi bu konuda 6nemli bir etkendir.

Diizce yoresi Tirkiye’nin Bati Karadeniz Bolgesi’nde yer almaktadir. Bu
bolgede tiitlin tariminin yaygin olmasi, sigara ve diger tiitliin mamullerinin kadin ve
erkek cinsiyette yaygin olarak tiiketilmesi, ge¢imini ¢iftcilikle saglayan halkin 1sinma
ve beslenme ihtiyaglarimi karbon kaynakli kati yakitlar1 kullanarak gidermesi,
hayvancilikla ugrasan halkin kapali agillarda bilingsiz hayvan yetistirmeleri gibi
birtakim risk faktérleri KOAH’m bu bolgede yaygin olarak goériilmesine neden

olabilir.

Tertemiz ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada Tiirkiye’de KOAH sikliginin 40 yas
tizerinde %9 ile 19 arasinda degismekte oldugundan bahsedilmektedir (73). Bizim
calismamiza demografik Ozellikler ig¢inde yas acisindan bakildiginda, iginde
bulundugu cografyada yasayan niifusun demografik 6zelliklerine benzer 6zellikler
gosterdigi gortiliir.

Calismamizda acil servise basvuru aninda CO; retansiyonu tespit edilen
hastalarin sikayetleri incelendiginde, solunumsal nedenlerden sonra en sik basvuru
nedeni dolagimla ilgili sikayetlerdir. Hastalarin hipertansif akciger 6demi,
dekompanse kalp yetmezligi, pulmoner tromboemboli, kalp kapak problemlerinden
kaynaklanan hemodinamik bozulmalar gibi bir¢ok etken acil servise bagvuru aninda

caligmaya dahil edilen bu hastalarin PaCO2 degerlerinin yiiksek olmasina neden
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olabilir. Masip ve ark’in yaptigi bir ¢aligmada akut kardiyojenik 6demde kan gazi ve
puls-oksimetre degerleri incelenmis ve pulmoner 6demde CO: artisi oldugu, bu
durumun arteriyel kanda gosterilebilecegi gibi daha az invaziv olan vendz kanda da
gosterilebildigi tespit edilmistir (74). Akut akciger 6demi ile acil servise basvuran

hastalardaki CO; retansiyonu bizim hasta grubumuz ile uyum gostermektedir.

Calismamiza dahil edilen hasta grubunun diger basvuru sikayetleri
incelendiginde, biling ve ndrolojik fonksiyonlarla ilgili sikayetler, gastrointestinal
sikayetler, ates ve enfeksiyon kaynakli sikayetler goze garpar. Acil servise norolojik
sikayetlerle bagvurular acil servisin 6nemli bir sorunu olup sik goriilen basvuru
nedenleridir (75). Ancak bizim g¢alismamiza dahil edilen ve nérolojik sikayetlerle
gelen hastalarin az olmalarinin nedeni, ¢aligmaya dahil edilen norolojik sikayetlere
sahip hastalarin gogunun normal kan gazi1 PaCO;’sine sahip olmalaridir. PaCO> degeri
yiiksek olanlarda ise neden GKS’lerinin geri olmasi ve biling kaybi, solunumu kontrol
merkezlerinin hasar goérmiis olmasi, havayolunun bilingsizlik veya aspirasyon

nedeniyle obstriiksiyonu olabilir.

Caligilan hasta grubunda hastaneye basvuru sikdyetlerinin %4’linlin ates ve
enfeksiyona bagli nedenler oldugu tespit edilmistir. Bu durum hastalar tek tek
incelendiginde septiseminin tabloya hakim oldugu ve bu hastalarin ii¢linlin septik
sokta oldugu goriilmustiir. Hastalarin sok nedeniyle meydana gelen dolagim
bozuklugu irdelendiginde COz retansiyonuna neden olabilecek sasirtict mekanizmalar
dikkatimizi ¢eker. Ornegin bir ¢alismada hemoraji nedenli hipotansiyonun
hiperkapninin bir nedeni oldugu gosterilmistir (76). Hastalarda septik soka bagl
hipotansiyon ya da calismamizda oldugu gibi GIS kanamasi, hastalarda CO:
retansiyonunun bir nedeni olabilir. CO2 retansiyonunun olugsmasinda hipovolemi
nedeniyle azalan alveolar hipoperfiizyonun gaz degisimini bozmasinin da katkisi

vardir (76).

Calismamiza dahil edilen hastalar genellikle altta yatan bir kronik hastaligi
olan hastalardir. Hastalarin 6z ge¢misinde hipertansiyon, KKY, KAH, KBY, DM,
KOAH, SVO ve ¢esitli maligniteler bulunmaktadir. Burada dikkat ¢eken noktalardan
biri hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunu KOAH’l1 hastalarin olusturmasidir (%67). Bu

hastalar kronik CO- retansiyonu gostermektedirler. Genellikle CO2 retansiyonunun
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azalmasi i¢in solunum destegine ihtiya¢ duyarlar ve acile gelislerindeki klinik tablo
genel olarak KOAH alevlenme seklindedir. Bunun yaninda KKY, KAH gibi kardiyak

kokenli patolojiler de azimsanamayacak 6lgiide CO2 retansiyonuna neden olmaktadir.

Calismamiza dahil edilen hastalar arteriyel kanda CO: retansiyonu olan
bireyler olduklar1 i¢in, biling durumlari da kanlarindaki PaCO. degerinden

etkilenmektedir. Artan CO2’nin bilince etkisini arastiran birgok ¢alisma mevcuttur.

Hayvanlarda olusturulan deneysel CO> retansiyonu ile kognitif ve motor
fonksiyonlarin karsilagtirildigi bir ¢alismada farelerde solunan havadaki CO>’nin

artisinin serebrospinal sividaki pH’in diismesi ile solunumu stimiile ettigi saptanmigtir

(46).

Bagka bir calismada solunumdaki COz’nin kanda yiikseldiginde mental
becerilerin giderek bozuldugu ve konfiizyon, irrasyonel davraniglar, uyku sersemligi
tarzi rehavet, bas donmesi ve yakin hafizanin kayboldugu gosterilmistir (47, 48). CO>
toksisitesinden kurtulurken siddetli bir bas agris1 duyulmasi ve bazen nébet gegirmeler
izlenmistir (49, 50). Ratlarda CO2’nin hizli artis1 ataksi olusturmus, sonrasinda
dogrultma refleksi ve pedal reflekslerinin kayboldugu ve sonunda anestezi gelistigi
gosterilmistir (51). Oksijenle dengelenmis bir sekilde yiiksek CO2’ye uzun siiren
maruziyette hayvanda solunum merkezinin bastirarak hizli bir sekilde 6liime neden

oldugu gosterilmistir (54).

CO2 retansiyonunun sinir sistemine olan etkisini degerlendirirken GKS yol
gosterici olabilir. Calismamizda acile bagvuru aninda PaCO: yiiksekligi tespit edilen
hastalarin ¢ogunun GKS’si 10-13 arasindadir. Hastalarin arteriyel kandaki PaCO2
degeri ile hastaneye gelis anindaki GKS arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
vardir. Bu iligki literatiirdeki birgok ¢alisma ile de uyum gostermektedir (47-54).

CO: retansiyonunun biling iizerine etkili oldugunu gosteren bu orneklerde
oldugu gibi bizim ¢aligmamizdaki hastalarin biling durumlar1 da CO; retansiyonundan
etkilenmektedir. Bu ¢alismalar 1s181nda hastalarin PaCO2 seviyeleri, CO2’nin sistemik
etkilerinin klinik siddetine gore iic ana gruba ayrilmistir. Bu noktada caligmadaki
hastalarin daha yiiksek PaCO; diizeylerinde daha diisiik CO2 retansiyonlarina gore
NSE ve S100- seviyelerinde herhangi bir farklilik olup olmayacagi da arastirilmistir.
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Arastirmamizin esas noktasi CO; retansiyonu olan bireylerde NSE ve S100-
diizeylerinin aragtirllmasidir. NSE ve S100-B degerleri bircok caligmada
arastirtlmistir. Calismamizdaki hastalarin NSE degeri Kaca-Orynska ve ark.’in
“iskemik inmenin sonuglarinin tahmininde NSE ve S100-B” adli ¢alismasindaki
hastalarin  NSE degerlerinden daha yiiksek bir ortalamaya sahiptir. Bizim
calismamizdaki S100-B degeri ise ad1 gecen ¢alismadaki S100- degerleri ile benzerlik
gostermemektedir.

Kaca-Orynska ve ark.’in bu ¢alismasinda iskemik inmede NSE ve S100-B
degerlerindeki yiikselmenin inmenin etkiledigi alanla korelasyonu aragtirilmig, S100-
B’nin bu konuda inmenin biyiikligi ile iliskili oldugu ancak NSE’nin iliskisinin
bulunamadig1 tespit edilmistir (77). Bu ac¢idan NSE degerinin inme alanmi ile
uyumsuzlugu bizim g¢alismamizda incelenen hastalarin CO2 retansiyonu ile NSE
degerleri arasinda iliski olmayisi ile benzer 6zellik gostermektedir.

Calismamizdaki temel amacimiz COz artisinin meydana getirdigi solunum
depresyonu, biling kaybi, serebral hipoksi ve hipoperfiizyonun NSE ve S100-f
diizeylerinde anlamli bir degisiklige neden olup olmayacagiydi. Ancak anlamli bir
artis tespit edilemedi. Bu durumun nedenlerini diisiindiigiimiizde ilk faktoriin secilen
hasta grubu oldugu goriiliir.

Calismamizdaki hastalarin ¢cogu KOAH hastas1 olup kronik olarak CO:2
yiiksekligi olan hastalardir. CO2’nin kronik artis1 viicudun birtakim adaptasyon
mekanizmalari ile kompanse edilmektedir. Bu nedenle KOAH’11 hastalar yiiksek CO2
degerlerini iyi tolere etmektedirler. Bu sayede serebral hasardan korunuyor olabilirler.
Calismamizdaki hastalarin NSE ve S100-B degerlerinde anlamli artis olmamasi bu
nedenle olabilir.

Caligmamizda NSE ve S100-f degerlerinin anlamli olarak yiikselmemesinin
bir nedeni de molekiiler diizeyde olabilir. Hiicre i¢i kalsiyum baglayic1 bir protein olan
S100-B ve ndron sitoplazmasinda bir glikolitik enolazin dimerik izoenzimi olan
NSE’nin ven6z kanda 6lgiilebilir seviyeye ulasmasi i¢in hiicre i¢inden BOS’a ve kana
karigmasi1 gerekmektedir. Bunun i¢in de kan-beyin bariyerini agsmasi gerekmektedir.
Calismamizda kan beyin bariyerini etkileyecek menenjit, ensefalit, beyin absesi gibi
agir inflamatuar durumlar olmadigi i¢in hastalarimizin NSE ve S100- degerleri venoz

kanda yeterli diizeye erisemiyor olabilir.
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NSE ve S100-B degerlerinin artisinin istatistiksel manada anlamli olmayiginin
bir diger nedeni hastalardan alinan vendz kanin zamanlamasi ile ilgili olabilir.
Hastalarimizin kan beyin bariyerinin bu proteinleri kana gegirmesindeki gecikme
nedeniyle hastalarin acil servise gelislerinde anlamli nérositoplazmik protein artisi
goriilmiiyor olabilir. Joaquin Serena ve ark.’in bir ¢alismasinda kan beyin bariyeri
engelinden dolay1 ¢alismalarindaki bireylerin kanlarini gecirilen SVO’dan 6,3+4,8
saat sonra aldiklar1 ve anlamli sonuglar elde ettikleri bilinmektedir (78). Calismamiza
dahil edilen hastalar genellikle solunumsal veya kardiyak bir nedenle ve CO2’nin
kanda yiikselmeye baslamasindan kisa bir siire sonra acil servise getirilmektedir.
Calismadaki kan ornekleri, biyobelirtecler kanda tespit edilebilir diizeye gelmeden
alimmis olabilir. Bizim c¢alismamizda NSE ve S100-f’nin anlamhi diizeyde
yiilselmeyisi bu durumdan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizdaki hastalarin PaCO2 degerleriyle acil serviste sag kalimlar
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Bu durum bir¢ok klinik antite ile iligkilidir.
Oncelikle CO2’nin solunumu deprese edici etkisi, hastalarm daha hipoksik olmalarina
ve metabolizmalarinin hipoksi, hiperkarbi ve asidozdan olumsuz etkilenmesine sebep
olmaktadir. CO; retansiyonu klinik olarak KOAH alevlenme, Akut Akciger Odemi,
Sepsis, SVO gibi daha bir¢ok agir klinik durumda goériilmektedir. Bu nedenle CO>
retansiyonunda acil sag kalimlarin diisiik ve 6liimlerin yiiksek olmasi beklenen bir
durumdur.

COg: yiiksekligi ile acil servise gelen hastalarin solunum destegi konusunda da
carpici verilere ulasilmistir. Bu hastalarin cogu mekanik ventilasyonla tedavi edilmeye
calisilmis ve bu kisilerin neredeyse yarist (%29) invaziv yollarla solunum destegi
almistir. Bu kisilerin 6lciilen NSE ve S100-B degerleri ve ventilator destegi arasinda
anlaml bir iligki saptanamamustir. Bizim calismamiza gore acil servise gelir gelmez
alinan vendz kandaki NSE veya S100-f degerlerinin, mekanik ventilasyon ihtiyaci
konusunda herhangi bir yon gosterici degeri olamadig1 sylenebilir.

Calismamizda arastirilan bir diger konu ise PaCO: yiiksekligi ile gelen
hastalarin bir hafta sonraki, bir ay sonraki ve altt ay sonraki sag kalimlaridir.
Calismamizda yapilan istatistige gore hastalarin bir hafta sonraki, bir ay sonraki ve alti
ay sonraki sag kalimlari ile PaCO; arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Ancak bu

anlaml iligki acil serviste sag kalimda oldugu gibi beklenen bir durumdur. Altta yatan
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bircok medikal durum (KOAH, KKY ve Akciger Odemi, Sepsis, SVO gibi) nedeniyle
COz retansiyonu olan hastalarda mortalite ve sag kalim agisindan olumsuz tahminler
yiiriitmek yersiz olmayacaktir.

Calismada ayrica acil servise geliste CO2 yiiksekligi tespit edilen ve acil
serviste Oliim gergeklesen hastalarin ortalama PaCO: diizeyiyle NSE ve S100-f
degerleri karsilagtirilmis ancak anlamli sonuglara ulagilamamistir. Hastalarin PaCO»
degerlerine gore gruplandirildigi calismamizda gruplarin NSE ve S100-B degerleri ile
ait olduklar1 gruplarin PaCO; degerleri aralarinda istatistiksel bir iliski olmadigi
goriildii. Gruplar arasinda NSE ve S100-B degerlerinde rakamsal bir artis goze
carpmaktaydi ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. NSE ve S100-f’nin
bu ac¢idan da prediktif bir degeri saptanamamustir.

Calismamizda hastalarin 6zgegmisleriyle NSE ve S100-B degerleri arasinda
herhangi bir iligki olup olmadig1 da arastirilmistir. SVO 6zgegmisine sahip kisilerdeki
NSE ve S100-B degerleri SVO Oykiisii olmayanlarla kiyaslandiginda, aralarinda
anlamli bir farklilik gériilmemistir. Ancak bir¢ok calismada iskemik inme ile NSE ve
S100-pB arasinda anlaml iligkiler gdsterilmisse de daha dnce SVO gegirmis bireylerin
bu degerleri konusunda ¢aligsmalar sinirlidir (4, 5, 55, 79-81). Benzer sekilde KKY,
DM, KAH ya da malignite 6zge¢misi olan ve olmayan hastalarin NSE veya S100-8
degerleri arasinda da anlamli bir farklilik bulunamamistir. Oysaki 6zellikle akciger
kaynakli maligniteler olmak iizere bircok tiimorde S100-f artis1 kesfedilmistir (65-
67).Calismamizda hastalarin bazi1 biyokimyasal parametreleri de incelenmistir.
Ormegin ¢aligmadaki hastalarin hiperkarbik olmalarinin yaninda ayn: zamanda
hipoksik de olduklari tespit edilmis olup bu durum solunumsal bir stres varligindan
dolay1 beklenen bir durumdur. Hastalarin bir kisminin asidik pH degerinde olmasi,
laktat diizeylerinin yiiksek olmasi ve HCOz3™ degerlerinin artma egiliminde olmasi
dikkatli yorumlandiginda sonuglarin, solunumsal distresin fizyopatolojisini destekler
mahiyette oldugu goriiliir.

Hastalarimiz CO2 miktar1 yiiksek olan ve bu nedenle respiratuar asidozun
beklendigi hastalardir. Bu hastalarin biiylik ¢cogunlugunun KKY, septisemi veya ileri
KOAH kaynakli kétii perfiizyona sahip hastalar oldugu hatirlanirsa hastalardaki

asidoza metabolik komponentin de eklenerek miks asidoza neden olacagi sonucuna
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varilir. Hastalarin ¢cogunda laktat yiiksekligi tespit edilmesi de yine kotii perfiizyonun
ve kotii metabolik durumun bir gostergesi olarak yorumlanmalidir (76, 82).

Hastalarin PO degerleri ve sO2 oranlart NSE ve S100-B degerleri ile
kiyaslanmis ancak aralarinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Hastalarin iginde
bulunduklar1 medikal durumlarin respiratuar distres kokenli patolojiler olmasi
miinasebetiyle hipoksik olmalar1 ve satiirasyonlariin diisiik olmasi beklenmekteydi.
Calismay1 tamamladigimizda elde ettigimiz sonuglar bu 6ngorii ile uyumlu olup
hastalarin hipoksik olmalar1 bu nedenle sasirtici olmamaistir.

Hastalarin renal fonksiyonlar1 Kreatinin ve BUN degerlerinin 6l¢iimii ile
degerlendirilmeye ¢alisilmis ve kreatinin degeri 2mg/dl’nin iizerinde olan hastalarin
NSE ve S100-f degerlerinin kreatinin degeri yiiksek olmayanlardan fark:
arastirilmistir. Aralarinda istatistiksel manada bir anlamli iliski bulunamayan bu sonug
sagirticidir. kreatinin Kleriensinin disiik oldugu KBY olgularinda protein yapida olan
enzim ve molekiillerin atilimi gii¢lestigi icin kandaki konsantrasyonlarinda artig
olabilir. Ornegin troponin molekiiliiniin KBY hastalarinda AKS gegirmeden de
yiikselebilecegi iyi bilinmektedir (83). S100-B’nin eliminasyonunun bobrek kanaliyla
oldugu bilinmektedir (84). NSE ve S100-B ‘nin da protein yapida olmasindan dolay1
KBY hastalarinda atiliminin daha gii¢ olup olmayacagi sorusu akla gelmektedir. Bizim
calismamizda bu konuda anlaml bir farklilik goriilmemistir. Ancak bu konuda daha
kesin bilgilere erisebilmek icin daha kapsamli bircok c¢alismanin yapilmasi
gerekmektedir.

Hastalarin ¢alisilan metabolik parametrelerinden CK-MB ve troponin-I
degerleri ile ne NSE ne de S100-f arasinda anlamli bir iligki saptanamamuistir. Tilmann
O Kleine ve ark.’nin bir ¢calismasinda kalp yetmezligi sonucu gelisen beyin hasarinda
CK-MB ve troponinin-1 anlaml artisindan s6z etmektedir (85). NSE ve S100-f’nin
hastalardaki CK-MB ve troponin-I degerleri arasindaki iliskiyi anlatan ¢aligmalar ¢ok
sinirhidir. Bu parametrelerin arasinda bir iliski olup olmadiginin tespit edilmesi icin
bir¢ok klinik ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamaizin bazi kisitlayict yonleri bulunmaktadir. Bunlarin basinda
hastalardan almman vendz kan Orneklerinin zamanlamasi1 gelmektedir. Bizim
calismamizda es zamanli kanlar alindigi icin NSE ve S100-B degerleri anlamh

yiikselmemis olabilir. Ancak hastalardan ilk yirmidort saat icerisinde belirlenecek bir
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zaman diliminde alinacak venoz kan ornekleri ile daha basarili sonuglar elde edilebilir.
Bizim bu sekilde bir yontem izleyemememizin temel nedeni hastalarin acil serviste
uzun silire gézlemlenemeden bir servise, kritik bakima veya yogun bakim servisine
yatirilmasi ya da bir bagka merkeze transfer edilmesidir.

Calismamizdaki bir baska kisitlayict nokta ¢aligmaya dahil edilen hastalarin
sayisidir. Daha ¢ok sayida bireyin katilacagi bir ¢aligmada daha sihhatli sonuglara
erisilmesi muhtemeldir. Calismaya katilacak birey sayisini arttirmak i¢in ¢calisma ¢ok
merkezli olarak yapilabilir. Bu sayede daha ¢ok bireye erisim saglanabilirken gok
mekezli bir calismanin organizasyon veri paylagimi ve sag kalimlar agisindan takibi
konusunda bazi giigliikler yasanabilir.

Bu calismanin en 6nemli zorluklarindan biri de g¢alisilan NSE ve S100-B
biyobelirteglerinin protein yapida olup kan beyin bariyerini kolayca gegememesi
olabilir. Calismaya dahil edilen hastalarin ¢ogunun kafa travmasi veya meninjial
enfeksiyonlar gibi kan beyin bariyerini bozacak klinik durumlari olmayis1 nedeniyle
vendz kanda istenilen diizeyde 6l¢iim gerceklesmemis olabilir.

Calismamizda NSE ve S100-B biyobelirtecleri vendz kan Orneklerinde
arastirilmistir. Bu degerler BOS o6rneklemelerinde ¢alisildiginda sonuglar daha farkli
olabilir ve bu yontemle CO> retansiyonu tespit edilen hastalarin NSE ve S100-f
degerleri arasinda istatistiksel manada bir iligki saptanabilir.

Bizim c¢alismamiza dahil edilen hastalarin KKY, KAH, KBY, SVO, DM gibi
bir¢cok komorbid hastaliklar1 oldugu i¢in izole bir CO2 retansiyonu elde edilememistir.
Bu agidan hayvan deneyleri ile bu ¢alisma tekrarlanabilir. Bu sayede daha objektif bir
sonug elde edilebilir.

Sonug olarak;

Calismamizda acil servise bagvuru aninda PaCO: yiiksekligi oldugu tespit
edilen hastalarin vendz kanlarindaki NSE ve S100-B diizeyleri arastirilmistir.
Incelenen degerler géz Oniine alindifinda ¢alismamiz, CO, ile NSE ve S100-B
iligkisini inceleyen c¢aligmalar iginde ilklerdendir. Bu arastirmanin sonucunda acil
servise bagvuru aninda PaCO: yiiksekligi olan hastalarin CO2 degerleri ile NSE ve
S100-B degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanamamustir.
Calismamizdaki hastalarin PaCO2 degerleri ile acil servisteki sag kalimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir. Bu iligki hastalarin bir hafta
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sonraki, bir ay sonraki ve alt1 ay sonraki sag kalimlarinda da anlamlidir. Hastalarin
O0zgecmisleri ve temel bazi biyokimyasal degerleriyle NSE ve S100-B diizeyleri
arasinda istatistiksel bir iligki tespit edilememistir.

Bu c¢alisma, bir¢ok komorbiditeyi beraberinde getiren CO2 retansiyonunun
neden olacagi noronal hasari tespit etmek konusunda bilim insanlari i¢in bir ilham
kaynagi olacaktir. COz ile NSE ve S100-f iliskisini daha dogru ve detayli incelemek
i¢cin ¢alismamizdaki bazi eksik yonlerin de giderildigi daha ileri arastirmalara ihtiyag

vardir. Boylece daha anlamli sonuglara erisilebilir.
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zarlemm e besin olmakarm gontilld clamk katol edivomun

Bu formmin imzzl bir kepyasi bana venlacektir.

Kathmeinn, Gérizme tanisimm,
Ads-Sovad: Adi-Soyadi:

Adresi: Adresi:

Tel -Faks: Tal -Faks:

Tarih ve Imra: Tarih ve Im=za:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin

Acgklamalar: yapan arastrmacimn,
Adi-sovads: Mohemmed Melk CANDAR
Garevi-Unvam: Dizce Universitesi Trp Fakiltesi
Aril Tip AT Araghrma Garevlizi, Dr.

Ads-Soyadr: Adresi: Diizee Triversitest Tip Fakidtesi Aril Tip
Adresi: AD DE:81620 Eomrzlp / DUZCE

Tel -Faks: Telefon: +90-555 468 2868

Tanh ve Imza: E-mal: melikcandandharmail com

Imza
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Ek 3: Hasta takip formu

Hazta Takip Nos

TEZ HASTASI TAKIP FORMU

: Dr. Muhamaned Melik Candar
Dritrre Universitesi Tip Fakiileesi Acil Serviz Anabilim Diah

*“CO: retansiyvonu olan hastalarda NSE ve S100g diizeylerinin incelenmesi™

Hasta adi: 29 | Ghikoz moid |
?I’;ﬁﬂ 30 [Tre [BUN: |
Gelis tarihi: Saat 31 | Kreatinin mgid
Tag 3l | AST: ALT:
2 Cinzivet 33 | CK: CE-
ME:
3 Tansivenu 34 | Tropouin (I):
4 Solumum sayis 35 | Nominwv. Mek Vent? | E: H:
3 Ateg 36 | Entibe edildi mi? | E: H:
& Gelis tanstyoma: 37 | Yofun bakma E: H:
nakil
7 Sigara: | | Alkol: | 38 | Acilden taburculuk | E: H:
3 Sikdyet: 39 | Bervise yahis E: H:
Q Glaseow: | E: | W | I 40 | Sevk edildi nu? E: H:
10 | A: | W | P | o 41 | Acil serviste 53 kahm
11 | Eramiyaller: 42 | Bir hafta sonra sa3 kalm
12 | Motor kuw 43 | Bir ay soura sag kahm
13 | Serebellar: 44 | Altvay sonra sag kalim
14 |(DIER: - |H |+ |- |N]|+ |45 |Birhaftasona SVO gegirme
15 [Ral: 1+ | 2+ | 3+ | 1+ | 2+ | 3+ | 4§ | Bir ay soura SVO geqirme
16 | Ronkiis: 47 | Al ay senra SVO geqimms
17 (pH 48 | Aci Servise
18 | Pa CO2 mnHz 49 | geligte
Qlciilen NSE-
10 | Pa 02 mmHz 30 | Acil Servise
20 | HCO3 mzq 51 | geligte
Qlgillen ST00f:
21 Arter 02 zar. %4 32 | Ozgermms A | EEY
22 |COHb% E |HT
23 |Baz Ap@{ABE) |- | 0 | + C|KAH
24 | Laktat It | EBY
23 | Nat mEgl E | DM
26 |E+ mEql F | KOAH
27 |WEC G| 5VO
28 |Hb wea H | Diger
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