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1.GIRIS

Kardiyak arrest beklenmedik kardiyovaskiiler kollaps durumudur. Kardiyak arrest olan
hastalarin biiylik cogunlugu olay aninda oliir. Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) ve
defibrilasyon gibi acil miidahaleler ile kalp tekrar calisabilir ve nabiz alinabilir, ancak
resiisitasyona yanit alinarak yogun bakim {initesi (YBU)’ye gelenlerin de yaklasik %601
kisa déonemde hayatini kaybeder1’2‘3. Bu koétii sonuglardan dolayr resiisitasyon sonrasi
bakim sirasinda organ ve doku hasarini azaltacak stratejiler gerekmektedir. Bu hasar
genellikle serebral, miyokardiyal ve global iskemi reperfiizyon hasarindan olusmaktadir®.
Yapilan randomize kontrollii ¢alismalardan sonra 2015 yilinda yayimlanan Amerikan Kalp
Birligi  Resiisitasyon Kilavuzu (American Heart Association Guidelines for
Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care) kardiyak arrest
sonrast gelisen anoksik beyin hasarmi onlemede Hedefe Yonelik Sicaklik Yonetimi
(HYSY) uygulamasini 6nermektedir®. Son zamanlardaki ¢alismalar bize gdsterdi ki; viicut
sicakligina ek olarak reperflizyon sonrasi beyine ulasan oksijen miktar1 da resiisitasyon

sonrast bakimda 6nemli ve modifiye edilebilecek faktorler arasindadir®.

KPR sirasinda ve sonrasinda oksijen destegi rutin olarak kullanilir. Genellikle
resiisitasyon sirasinda maksimum konsantrasyonda oksijen destegi saglanir fakat bu tedavi
0 kadar da masum degildir. Bir¢ok arastirmaci oksijen tedavisine bagli beyin hasar
olusumu paradoksunu tanimlamistir. Sezgisel olarak beyine yetersiz oksijen gitmesinin
serebral anoksiyi alevlendirebilecegi diisiliniilse de asir1 oksijen gitmesi de zararli oksijen
radikalleri ve bunu takiben olusan reperfiizyon hasarmi tetikler’®. Genis 6lcekli bir klinik
calismada asir1 oksijen destegi ile basarili KPR sonuglar1 arasindaki iligki arastirilmig ve
Post-KPR hiperoksi maruziyetinde parsiyel arterial oksijen basinci (PaO;)’nin 300 mmHg
ve {lstiinde olmasmin, hastane mortalitesi agisindan bagimsiz bir prediktér oldugu
bulunmustur®. Hatta hiperoksemi grubunda mortalitenin hipoksemi grubuna gore daha
fazla oldugu bulunmustur. Ek olarak hiperokseminin hastane taburculugunda hastalarin

norolojik sonuglarini etkiledigi gérﬁlmﬁstﬁr6‘9.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARDIiYAK ARREST

Kardiyak arrest, kalbin sistol sirasinda efektif kasilamamasi sonucu kan dolasiminin ani
olarak durdugu ve yetersiz serebral kan akiminin neden oldugu biling kayb1 ile karakterize
bir tablodur. Serebral kanlanmanin kesilmesinin ardindan 15-20 saniye sonra ani ve derin
biling kayb1 olusur. Karotis arter ve femoral arter gibi biiylik arterlerden nabiz alinamaz.
Dolasimin durmasindan dolayr hastada solukluk go6zlenir, solunum arrestine bagh
oksijenlenmenin olmamasina bagli olarak da siyanoz gelisir. Apne ve i¢ ¢ekme

gozlenebilir. Suur kaybi, nabiz yoklugu ve solunum yoklugu ile dogrulanir™®.

Kardiyak arreste bagli dolasimin durmasi ile 20 sn’de hiicresel oksijen depolar1 tiikenir.
Yaklasik 4-6 dakika (dak.) iginde enerji depolar1 (adenozin trifosfat-ATP-) tamamen biter.
Bu hiicre membran ve pompa disfonksiyonuna neden olur. Spontan dolasimin geri donmesi
ile reperfiizyon meydana gelir ve reoksijenasyon ile iligkili reaksiyonlar olusur. Bunlar
serbest oksijen radikalleri (ROS) iliskili hasar, endotoksin salinimi ve inflamatuar yanittir.
Iskemi nedeniyle mitokondride oksidatif fosforilasyon azalir, buna bagli olarak ATP
tretimi azalir. ATP azalmasinin hiicre diizeyindeki etkileri; ribozomlarin ayrilmasi ve
protein sentezinde azalma, anaerobik glikolizin artmasi ile glikojende azalma, laktik asidin
artmasi, pH’da diisme, sodyum (Na) pompasinda azalmaya bagli olarak hiicre i¢inde
kalsiyum (Ca), su (H20), Na miktarinda artma ve potasyum (K)’da azalmadir. Hiicre igi
elektrolit ve H,O dengesinde degisikliklere bagli endoplazmik retikulum (ER)’da hacim
artis1, hiicre 6demi, mikrovilluslarin kayb1 meydana gelir. Sitozolik Ca’un artmasi gesitli
hiicre i¢i enzimlerin aktivasyonuna neden olur. Fosfolipaz ile fosfolipidlerde artma, proteaz
ile membran ve hiicre iskeleti proteinlerinin pargalanmast membran hasar1 olustururken,
endoniikleaz aktivasyonu da niikleer hasara neden olur'. Enerji iiretimi azalr, ROS
tretimi olur. Bu durumda laktik asit, K, hematokrit (Htc) artis1 olur, lipit peroksidasyonu
meydana gelir, 16kotrien Ttretilir. Hipoksi sonucu olusan anaerobik metabolizma asit
iriinlerinin artigina neden olur, pH ve bikarbonat azalir. Sonug¢ olarak sitotoksik 6dem

gelisir ve hiicre 6limii gergeklesirlz.



Kardiyak Arrest Nedenleri

Kardiyopulmoner arrest siklikla hava yolu, solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
problemleri nedeniyle olusur. Solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem genellikle
etkilesim icindedir. Ornegin hipoksemi, miyokardiyal fonksiyonu bozabilir. Agir
hastaliklar oksijen tiikketimini ve solunum isini artirabilir. Kalp yetmezligi, solunum
yetmezligine bagli olabilir. Solunum yetmezligi, kardiyak yetmezligi takip edebilir. Bazi
hayat1 tehdit eden hastaliklar da kardiyak arrestle sonuglanabilen solunumsal ve kardiyak

problemlere neden olabilir™.

Kardiyak arrest primer ve sekonder nedenlere bagli olarak olusur. Primer kardiyak
arrestin en sik nedenleri; miyokard infarktiisii (MI), disritmiler, hipertansif kalp hastaligi,
elektrolit veya asit-baz denge bozukluklari, ilaglar (antiaritmik ilaglar, trisiklik
antidepresanlar, digoksin vb.), hipotermi, elektrik ¢arpmast gibi durumlardir. Hastane dis1
kardiyak kokenli arrestlerde en sik neden MI’dir. MI genellikle, ateromatdz bir plagin
rliptiiri veya fissiirii ile tetiklenen bir koroner arterin trombozisi sonucunda ortaya gikar.
Trombositler ve fibrin, piht1 olusturarak harap olmus plak iizerine birikir ve bu durum
arterin okliizyonu ile sonuglanir. Onceden bir semptom olmadan da MI olusabilir. Akut
koroner okliizyon sonrasindaki Olimlerin %50’den fazlasi ilk bir saat igerisinde
gerceklesmektedir. Bu durum genellikle bir¢ok olguda, ventrikiiler tasikardi sonrasi gelisen
ventrikiiler fibrilasyona baghdir. MI’dan sonra ventrikiiler fibrilasyon gelisme riski
semptomlar basladiginda en yliksek orandadir ve birka¢ saat sonra giderek azalir. Kapak
hastaligi, kalp yetersizligi, kalp tamponadi, kalp riiptiirii, miyokardit ve hipertrofik
kardiyomiyopati kardiyak kékenli primer kardiyak arrest nedenleridir®.

Sekonder kardiyak arrest en sik hipoksiye bagli meydana gelir. Hipoksi; hava yolu
obstriiksiyonu, solunumun santral depresyonu, solunum sistemi hastaliklarina bagl olarak

gelisebilir'™.

Hipoksiye bagl kardiyak arrest nedenleri:



2.1.1. Havayolu obstriiksiyonu

Kanama, kusma, yabanci cisim, direkt yiiz ya da toraks travmasi, epiglottit,
laringospazm, bronkospazm, brongiyal sekresyonlar ve faringeal 6dem havayolu
obstriiksiyonu nedenleridir. Havayolu obstrilksiyonu tam veya kismi olabilir. Tam
havayolu obstriiksiyonu hizla kardiyak arrestle sonuglanir. Kismi obstriiksiyon genellikle
tam obstriiksiyondan 6nce olur. Kismi havayolu tikaniklig1 serebral veya pulmoner 6dem,

yorgunluk, ikincil apneye neden olabilecegi gibi kardiyak arrestle de sonuglanabilir.
2.1.2. Solunumun santral depresyonu

Kafa travmasi, intraserebral patoloji, metabolik hastaliklarin depresan etkisi, genel
anestezik ilaglar, opioidler ve alkol santral solunum depresyonuna neden olur. Havayolu
refleksleri saglam kalan bilinci kapali hastalarda iist havayolu stimiilasyonu ile
laringospazm meydana gelebilir. Ana solunum kaslar1 diyafram ve interkostal kaslardir.
Diyaframin innervasyonu servikal 3-5. vertebralar diizeyindedir. Bu seviyenin
proksimalindeki spinal kord lezyonlarinda solunum yetmezligi gelisir. Interkostal kaslar
bulundugu kosta diizeyinde innerve edilir ve bu seviyenin istiindeki omurilik

lezyonlarinda paralizi olusur.
2.1.3. Solunum sistemi hastaliklari

Akcigerin primer hastaliklar1 ve solunum kaslarini etkileyen bir¢cok hastalik solunum
yetmezligine neden olur. Eger solunum kanin oksijenlenmesi i¢in yeterli degilse, kardiyak
arrestle sonuglanir. Pek¢ok hastalikta (myastenia graves, multipl skleroz, guillain-barre
sendromu) sinir hasari ve kas zayifligi olabilir. Kronik malniitrisyon ve uzun donem
hastaliklar da yaygin kas zayifligina sebep olabilir. Solunum, kifoskolyoz gibi kisitlayici
gogiis duvar1 anormallikleri ile bozulabilir. Kirik kaburga ve gogiis kemigi agrist derin
nefes almayr ve oOksiirmeyi engeller. Akciger fonksiyonlari pnomotoraks, hemotoraks
varligi ile bozulabilir. Tansiyon pnomotoraks gaz degisiminde hizli bozulma, kalbe vendz
doniliste azalma ve kardiyak debide derin diismeye neden olabilir. Enfeksiyonlar,
aspirasyon, kronik obstriiktif akciger hastaligmin alevlenmesi, astim, pulmoner emboli,

akciger kontiizyonu, akut respiratuar distres sendromu ve pulmoner 6dem gibi ciddi



akciger patolojileri gaz degisimini olumsuz yonde etkileyerek hipoksiye neden olur. Non-
kardiyak kokenli hastane dis1 kardiyak arrest etyolojisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada en
stk nedenler; solunum yetmezligi (%35), bilinmeyen (%15) ve pulmoner emboli (%13)

olarak saptanmustir™.

Sekonder kardiyak arreste neden olan diger patolojilerden bazilari; hipotermi, akut ve

siddetli kan kayb1, kronik anemi, agir septik soktur.

2.2. KARDIYOPULMONER RESUSITASYON SONRASI BAKIM

Kardiyopulmoner resiisitasyonda amag, kalbin normal olarak calismaya baslamasina
kadar gecen siirede miyokard ve beynin metabolik gereksinimlerini karsilamak iizere bu
organlara gerekli kan ve oksijenin ulastirilmasimin saglanmasidir. Hedef uzun dénemde
beynin korunmast oldugundan, kardiyopulmoner serebral resiisitasyon olarak da

adlandirilir™®.

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 225.000 hastane dis1, 370.000-750.000
aras1 hastane i¢i kardiyak arrest meydana gelmektedir. Yapilan bir caligmada kardiyak
arrest gelisen 450.000 olgudan 350.000°1 ani 6liim ile sonuglanmis, 100.000 olguya KPR
uygulanmistir. 40.000 olgu spontan dolasima geri déniis sonrast YBU’ye alinmis, 20.000
olgu hayatta kalmis ve bunlarin 10.000’1 ndrolojik sekel olmadan iyile§mistirl6. Yapilan
son calismalarda hasta sonuclar iizerine etkili faktorler; yas, spontan dolasim doniis
zamani, baslangi¢ ritmi, tanikli arrest, hipertansiyon, kardiyojenik sok ve nobetler olarak

belirlenmistir”.

Post-resiisitasyon hastaligi kavramindan ilk kez 1972 yilinda bahsedilmistir*. Daha
sonraki bir ¢alismada post-resiisitasyon hastaliginin sepsise benzer bir sendrom olup
olmadig1 seklinde arastirmalar yapilmistir. Kardiyak arrest sonrasi iskemi reperfiizyon
hasarinin olusmasi, buna bagl olarak da inflamatuar yanit, koagiilopati, sirkulatuar
yetmezlik ve adrenal disfonksiyon tablosunun meydana gelmesi ile sepsis benzeri sendrom
olusturdugu ifade edilmistir’. 2008 yilinda ise post-kardiyak arrest sendromu bircok
konsiil ve komite tarafindan tanlmlanmlstlrls. Spontan dolagimin geri doniisii sonrasi ilk 20

dak. baglangic fazi, 6-12 saat erken donem, 72 saat ara donem, norolojik ve fonksiyonel



tablonun belirlenmesiyle derlenme fazi ve daha sonraki donem ise rehabilitasyon fazi
olarak gruplandirilmistir. Baslangic fazi ve erken donemde hasta yoOnetiminin amaci;
olusan hasar1 sinirlandirmak, ara donemde ise amag; organ sistemlerinin desteklenmesidir.
72. saat sonunda prognoz belirlemesi yapilmalidir™. Post-kardiyak arrest sendromunun
klinik yansimalari; hipotansiyon, kardiyovaskiiler kollaps, ates, hiperglisemi, multipl organ
yetmezligi ve enfeksiyondur™. 203 olgudan olusan bir ¢alismada post-kardiyak arrest
sendromu ile takip edilen hastalarin %96’sinda beyin disinda bir organ hasari, %66’sinda
iki organ hasari oldugu tespit edilmistir. En sik kardiyovaskiiler ve respiratuar hasar

gérﬁlmﬁstﬁrlg.

Spontan dolasimin doniisii sonrast ilk 24 saatte erken hedefe yonelik tedavi stratejisi
uygulanmalidir. Son yayinlanan Amerikan Kalp Birligi Resiisitasyon Kilavuzu’nda %100
inspire edilen oksijen konsantrasyonu (FiO;) ile ventilasyonun sadece KPR sirasinda
uygulanmasi gerektigi, spontan dolasimin doniisii sonrasi hastanin periferik oksijen
satlirasyonunu (SpO;) %94-96 arasinda tutulacak sekilde FiO,’nin ayarlanmasi gerektigi
belirtilmektedir. Ortalama arter basimnct (OAB):65-100 mmHg olarak hedeflenmeli,
dolasim destegi yetersiz ise vazoaktif ilag tedavisi baslanmalidir’. Hiperglisemiden
kagmilmalidir fakat hipogliseminin mortaliteyi artirmasi nedeniyle siki glisemik kontrol
onerilmemektedir. Kan Sekeri (KS) 120-180 mg/dl arasinda tutulmahdir®®. Htc %30’un
{istii, idrar ¢ikist 0,5 ml/kg/saat’ten fazla olarak hedeflenmelidir®. Ilk 24 saatte viicut
sicakligi 34-36 °C olacak sekilde HYSY uygulanmali ve ilk 72 saatte viicut sicakliginin
37.6 °C tiizerine yiikselmesi mutlaka engellenmelidir®. Hastane dis1 kardiyak arrestlerin
bliylik cogunlugu (%59-71) akut koroner sendrom kaynakli olmasi nedeniyle endikasyonu

olan tiim hastalara koroner reperfiizyon uygulanmalidir™.

2.3. OKSIJEN TEDAVISIi VE HEDEF ARTERIAL KAN OKSIJEN DUZEY1

Oksijen ucuz, kolay ulasilabilen, bir¢ok yerde ve durumda doku hipoksisinden
korunmak i¢in kullanilan bir ajandir. Scheele ve Priestley tarafindan 1770°de
kesfedildiginden beri terapdtik ajanlarin en 6nemlilerinden biri olmaya devam etmektedir.

Ancak yetersiz monitorizasyon ve tedavi protokolleri nedeniyle, halen uygunsuz oranda



oksijen tedavileri kullanilmaktadir*?. Bu nedenle tedavi olan hastalarda siklikla hipoksemi

veya hiperoksemi gelisebilmektedir.

PaO,’nin hipoksemi, normoksemi ve hiperoksemi siniflamasina 6zgii sinir degerleriyle
ilgili net ifadeler bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda mekanik ventilatordeki eriskin
hastalarda hedeflenmesi gereken PaO, degeri iizerinde fikir birligi yoktur. Douzinass ve
ark.??, Kilgannon ve ark.® ve Del Castillo ve ark.?*nin yaptiklar1 ¢alismalarda, hiperoksemi
degerini Pa0,>300 mmHg, hipoksemi degerini PaO,<60mmHg, normoksemi degerini
Pa0,:60-300 mmHg arasinda tanimlamislardir. De Graaff ve ark.?* yaptiklar1 ¢alismada
arterial oksijen basing degeri >16 kPa veya PaO,>120 mmHg oldugu durumu hiperoksemi
olarak tamimlamuslardir. Eastwood ve ark.”®, mekanik ventilatordeki yogun bakim
hastalarinin arterial oksijen basinglar1 ile mortalite arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismada hiperoksemi grubunu PaO>120 mmHg basing iizerindeki grup olarak
tammlamuglardir.  Brenner ve ark.®*min  yaptiklari galismada, PaO,>200 mmHg
hiperoksemi ve Pa0,<100 mmHg hipoksemi olarak tanimlanmistir. Calismamizda da
referans degerler olarak aldigimiz Elmer J. ve ark.”’nin yaptiklar1 calismada PaO, degeri
100-300 mmHg aras1 ihmli hiperoksemi, PaO,>300 mmHg ciddi hiperoksemi olarak
tanimlanmistir. Uluslararasi sepsiste sag kalim kampanyasi ve ARDS c¢alisma grubunun
yaptig1 ¢alismalarda yine net hedef arterial oksijen konsantrasyon degerleri belirtilmese de,
PaO;, degerinin en az 55-80 mmHg araliginda veya SpO;’nin %88-95 arasinda tutulmasi

onerilmektedir®”%,

2.3.1. Hipoksi

Hipoksi, dokularin yetersiz oksijenasyonunu ifade eden genis anlamli bir sozcitiktiir.
Hipoksemi ise arterial kanin oksijenlenmesindeki yetersizlik anlaminda kullanilir.
Dokudan dokuya degismekle birlikte yeterli oksijenasyon i¢in doku diizeyinde gerekli
minimum PaO, degeri 20 mmHg’dir. Normal pH ve viicut sicakliginda bu hemoglobinin
(Hb) %25 doygunluguna esdegerdir. Bu degerin altinda, anaerob hiicre metabolizmasi 6n
plana ¢ikar. Glukoz yikimi laktik asit diizeyinde kalir ve bu durumun devami etmesi
halinde hiicre 6liimii baglar. Dokularin hipoksiye duyarliligi degiskenlik gostermektedir, en

duyarli organ ise beyindir.



Hipoksi genel olarak 4 gruba ayrilir®®.
2.3.1.1. Hipoksik hipoksi (Yetersiz oksijenasyon):

Hipoventilasyon nedeniyle olusur ve daima hiperkapni eslik eder. Solunum kontrol
merkezi, yollari, solunum kaslarin1 tutan néromuskuler patolojiler, agir goglis kafesi
anomalileri, biliylik list solunum yolu tikanmalar1 hipoventilasyon sebepleridir. Ayrica
genellikle kardiyak defektler sonucu olusan sagdan sola santlar, ve ventilasyon perfiizyon

dengesizligi de siklikla hipoksik hipoksiye neden olur®®.
2.3.1.2. Histotoksik hipoksi :

Hiicrelerin oksijen kullanimindaki sorunlara bagli olarak mitokondrideki ATP
{iretiminin bozulmasi olarak tanimlanir®’. Dokulara ulastirilan oksijen miktar1 normal olsa
da, siyanid veya karbonmonoksit (CO) vb. maddelerle enzim sistemlerinin inhibe veya

bloke edilmesi, oksijenin kullanilamamas: sonucu hipoksiye neden olmaktadir®.
2.3.1.3. Anemik hipoksi (Diisiik oksijen tasima kapasitesi):

Kanin oksijen tagima kapasitesinin azaldigi durumlarda olusur®™. Bu durumun birkag
nedeni vardir. Anemi en sik sebeptir. Hb miktarinin azligi veya Hb’nin bagli olmasi
nedeniyle oksijen taginmasi azalmistir. Diger bir 6rmek CO zehirlenmesi ve
methemoglobinemidir. CO, Hb molekiilii iizerindeki hem baglanma yerlerine geri
doniisiimsiiz olarak baglanir. Bu baglanma oksihemoglobin disosiasyon egrisini sola

kaydirir, dokularin oksijenlenmesi azalir®’,
2.3.1.4. Stagnant hipoksi (Hipoperfiizyon):

Kan akiminin diisiik oldugu durumlarda olusur. Kanama, sok, kalp yetmezligi, sistemik
vazokonstriksiyon ve serebral trombozda dolagim yavasladig i¢in dokulara ulagsan oksijen

miktari yetersizdirso.



2.3.2. Hiperoksi

Hiperoksi; viicut dokularmin normal parsiyel oksijen basincindan daha fazla oksijene
maruz kalmasi olarak tanimlanir. Oksijenin hastaliklarda yaygin kullanimi, uygulamasinin
kolay olmasi, 6l¢iimii ve ayarlanmasinin giivenilir olmamasi ve kisa siireli kullaniminin
toksik olmadigina inanilmasi nedeniyle 6zellikle hasta solunumu baskilandiginda sistemik
hiperoksi meydana gelebilir'?. Hiperokseminin hangi arterial oksijen basing degerleri

arasinda oldugu hala tartisma konusudur.

19.ylizyilin ~ sonlarina  dogru  oksijenin  hastaliklarin  tedavisinde  kullanimi1
yayginlagmistir. Bu yillarda Paul Berth ve Lorain Smith basta olmak {izere birgok
akademisyen, oksijenin yiiksek konsantrasyonlarda uygulanmasinin toksisitelere yol
acabilecegini belirtmislerdir®**3. 20. yiizyilin ortalarinda kontrolsiiz oksijen kullaniminin
potansiyel riskleri arastirmacilar tarafindan tanlmlanmlst1r34. Bunlara karsin, son 30 yilda
yapilan c¢alismalarda da gosterildigi gibi, yiiksek konsantrasyonda oksijen kullaniminin

yararli oldugu durumlar da mevcuttur®=.

Hb’nin oksijene doygunlugu, PaO; degeri 90-100 mmHg araligmma ulastiginda
tamamlanmaktadir. FiO,; %100 iken oda havasina gore inspire edilen O,'de bes kat artig
olmasina ragmen, toplam kan O; igeriginde sadece orta derecede yiikselme olur. Bununla
birlikte, kritik hemodiliisyon veya kan kaybi durumlarinda saf O, ventilasyonu, doku
oksijenasyonu icin 6zellikle koruyucu olur®’. Ayrica oksijenin cerrahi alan
enfeksiyonlarmin tedavisinde antibiyotik benzeri ozellige sahip oldugu bilinmektedir.
5.000 hasta {lizerinde yapilan bir c¢alismada perioperatif hiperoksi ile cerrahi alan
enfeksiyonu arasindaki iliski arastirilmistir. Perioperatif %80 FiO, uygulamasi ile
postoperatif atelektazi riski olmadan cerrahi alan enfeksiyon oranmin azaldigi rapor

edilmistir®.

Viicut; oksijenin maruziyet basincina, FiO, degerine ve maruziyet siiresine gore farkl
oranda oksijen toksisitesine maruz kalir. Sistemik hiperoksi ROS’da artisa neden olur.
Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu azaltir. Sistemik vazokonstriksiyon olusturarak

iskemi reperfiizyon hasarina neden olur.

Serbest oksijen radikallerinin hasar mekanizmalari**:



1.Lipid peroksidasyonuna neden olarak hiicre membranina hasar verir.
2.Protein oksidasyonu ve siilfidril deplesyonu ile enzim inhibisyonuna neden olur.
3.DNA kiriklarina neden olarak mutagenezis olusturur.
Oksijenin toksik etkilerinin siklikla goriildiigii spesifik organ sistemleri de mevcuttur.
Hiperoksinin organ sistemlerine etkileri:
2.3.2.1. Pulmoner etkiler

Saf oksijenin yiiksek atmosferik basingta tek etkisinin konviilsiyon gibi santral sinir
sistemi toksisiteleri oldugu diisiiniilmekteyken, yapilan ¢alismalarda YBU’de normobarik
hiperoksi uygulamasinin oksijen toksisitesine neden olarak ciddi pulmoner hasar
olusturabilecegi goriilmistiir. Oksijen tedavisinin atelektaziden pro-inflamatuar siirece
uzanan pulmoner toksisite riski bulunmaktadir. Hemorajik pulmoner o6dem gibi
komplikasyonlara neden olabilen bu pulmoner toksisite yiiz yildir bilinmektedir®. Yiiksek
FiO, ile ventile edilen hastalarin akciger dokularmin patolojik incelemelerini degerlendiren
bir ¢aligmada FjO; %100 iken mekanik ventilasyon uygulandiginda akut trakeobronsit ve
akciger hasarina neden oldugu goriilmiistiir. %60-100 F;O; ile 3 giinden fazla mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarin akcigerinde interstisyumda belirgin kalinlasma oldugu
saptanmustir®®. Oksijen toksisitesi ile ilgili ilk aragtirmalardan biri olan bu ¢alisma 6zellikle
histolojik bulgulari vermesi ag¢isindan onemlidir. Bu makalenin yayinlanma yili 1972
olmasi nedeniyle giincel kilavuzlardaki gibi diisiik tidal voliim yiiksek pozitif ekspiriyum
sonu basing (PEEP) seviyelerinin uygulanmis olmasi pek olasi géziikmemektedir. Bir
baska calismada ise, 8 saat %100 oksijen ile ventile edilen hastalarin bronkoskopik
degerlendirmesi normal bulunmustur®®. Plant PK ve ark.’nin *° yaptig1 bir calismada kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) alevlenmesi olan hastalarda respiratuar asidoz sikligi
aragtirtlmistir. Uygunsuz oksijen tedavisinin respiratuar asidoz ile baglantili oldugu ve
yogun bakim ihtiyacini artirdigt gosterilmistir. Gilinlimiize kadar pulmoner toksisitenin
FiO2 nin %60’dan yiiksek olmasi sonucu olustugu diisiiniilmekteydi. Bu ¢alismada tedavi
protokollerinde, inspire edilen oksijen miktarindan ziyade arterial oksijen basinci ve
satiirasyonuna odaklanilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Intraoperatif O, uygulamasi ile

mortalite iliskisinin degerlendirildigi 1440 olgu {lizerine yapilan bir ¢alismada, 2 yil
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hastalar takip edilmistir. Per-operatif ve post-operatif %80 O ile ventile edilen hastalarin
mortalite oranlarinin %30 O; ile ventile edilen hastalarla karsilagtirildiginda yiiksek oldugu
bildirilmistir®?. Giiniimiizde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda pulmoner

inflamasyon i¢in esik oksijen degeri net degildir.

Rutin anestezi indiiksiyonu sirasinda optimal oksijen uygulamasinin arastirildigr bir
calismada FiO, %60 ve iizerinde oldugunda akcigerdeki atelektazik alanlarin belirgin
derecede arttign goriilmiistiir™. Anestezi uygulamasinda uzun dénem pulmoner oksijen
toksisitesi, indiiksiyon sirasinda saf oksijen kullanimiyla olusan birkag dakikalik
absorbsiyon atelektazisinden ayirt edilmelidir. Bu etki acik fakat ¢cok zayif ventile edilen
akciger alanlarindaki instabiliteden kaynaklanir. Ventilasyon perfiizyon oraninin diismesi
(VA/Q) duragan tasiyict gaz olan azot (N2) ’un alveollerden kacgisina boylece sagdan sola

37 Mekanik ventilasyon

intrapulmoner santin iki katina kadar artmasma neden olur
uygulanan hastalarda hiperoksi iliskili absorbsiyon atelektazisi yliksek PEEP kullanilarak
Onlenebilir. Fareler lizerinde post-operatif hiperoksi ile karaciger hasarinin karsilastirildigi
bir diger caligsmada, hiperoksinin iskemi sonrasi karaciger hasarinda artisa neden oldugu
gosterilmistir®. Bu sonuglar karaciger yetmezligi veya cerrahisinde optimal oksijen

uygulamasinin arastirilmasi gerektigini gostermektedir.
2.3.2.2. Kardiyovaskiiler etkiler

Hiperoksi, kalp hizin1 azaltarak ve sistemik vazokonstriksiyonu artirarak Kkardiyak
debiyi azaltir. Vazokonstriksiyonun 6zellikle serebral ve koroner dolasimda belirgin olmasi
nedeniyle fayda-risk dengesi tartismalidir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar esas olarak
stabil hemodinamik kosullar altinda gergeklestirilmistir. Bu nedenle kardiyovaskiiler
instabilite sirasindaki etki belirsizdir®®. Hiperoksi iligkili vazomotor tonusta artma,
dolagimsal sok iligkili hipotansiyona karst kullanilan vazopressér ila¢ miktarinin
azaltilmasina katkida bulunmaktadir®®. Stamler ve ark. *°, hiperoksinin sistein bagli Hb
molekiiliinden (S-nitrosiothiol) lokal nitrik oksit (NO) saliniminin azalmasina neden
olarak, vendz oksijen basincini artirdigini gostermislerdir. Saf oksijen ventilasyonu,
vazokonstriktor etkisi sayesinde koroner arterial oksijen basincini artirir ve miyokardiyal
oksijen tiiketimini azaltir. Sistemik enerji dengesine olumsuz bir etkisi bulunmamakta ve
miyokardiyal laktat atilimmi da artirmaktadir. Deneysel c¢alismalar saf oksijen

ventilasyonunun hepatik, splanknik ve bobrek dolasimi iizerine kardiyak debinin yeniden
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dagilimini degistirerek kan akimini artirdigini ve organ fonksiyonunda iyilesme sagladigini
gostermistir. Ayrica terapotik hiperoksi sayesinde enerji metabolizmasinin karbonhidrata
yonlenerek mitokondriyal solunum zincirinde artisa neden oldugu, béylece ATP iiretiminin

ve oksijen tiiketiminin arttig1 gézlenmistir“.

Oksijen tedavisinin Akut Koroner Sendrom (AKS)’da yararli olduguna dair geligkiler
bulunsa da siklikla kullanilmaktadir. Hayvan ¢aligmalar1 hiperoksinin koroner kan akimini
azaltabilecegini gésterrnistir48. Hiperoksinin ayrica konjestif kalp yetmezligi ya da MI
Oykiisii olan hastalarda, kardiyak debiyi diisiirme, kan basincini ve damar direncini artirma
gibi sistemik hemodinamiye olumsuz etkileri olabilmektedir***°. Ayrica bu hemodinamik
degisiklikler dokulara kan akimini ve oksijen sunumunu azaltarak hipoperfiizyona neden
olabilir. Suprafizyolojik oksijen basinglar1 beklenenin aksine kapiller oksijen taginimina
ok az etki eder fakat refleks vazokonstriksiyonu tetikler’'. ST elevasyonlu MI sonrasi
hiperoksinin etkilerinin arastirildigi 441 hastada yapilan prospektif randomize ¢alismada,
mortalitenin hiperoksemi grubunda normoksemi grubuna gore daha fazla oldugu
gén’jlmﬁstﬁrsz. Shuvy M ve ark.’nin > ¢alismasinda, hipoksemik olmayan MI olgularinda
oksijen tedavisi verilmesinin miyokard hasarini, tekrarlayan enfarktiisii, aritmileri ve
rezidiiel enfarkt boyutunu artirdigi gosterilmistir. Bir bagka caligmada hasta kabuliinde
bakilan PaO, degerleri ile uzun dénem mortalite iliskisinde anlamli fark gdriilmemistir*.
Baz1 c¢alismalarda titrasyonla yapilan hiperoksinin faydasi ve zarar1 olmadigi
soylenmektedir. Ranchord AM ve ark.’nin> yaptig1 ¢alismada, kardiyak cerrahi sonrasi
YBU’de ilk 24 saatte hiperoksi maruziyetiyle mortalitenin iliskisinin olmadig

gorilmiistir.

Sepsisle 1ilgili yapilan 83 olguluk calismada hiperoksinin mortaliteyi etkilemedigi
gosterilmistir™®. Hiperoksinin neden oldugu vazokonstriksiyon her ne kadar olumsuz bir
ozellik olsa da, bir baska calismada oksijen sunumunun bozuldugu sok tablolarinda
hemodinamik stabilizasyon saglamasinin yaninda viicuttaki kani bagirsak, karaciger ve
bobrek gibi hayati organlara yonlendirerek hepatik, splanknik ve renal perfiizyonu artirdigi
ve bobrek fonksiyonlarinda koruma sagladigi gosterilmistir’’. Hiperoksi septik sok
tablolarinda vazomotor tonus ve kardiyak kontraktilitede diizensizlik olusturarak
hipotansiyona neden olan mediyatrlerden biri olan NO iiretimini azaltir®®. Hiperoksi kan

icinde ¢ozlinmiis oksijen miktarini artirarak apne durumlarinda olusabilecek hipoksemiyi
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geciktirebilir. Bu durum 6zellikle akut Hb eksikligi olan hemorajik sok, hemodiliisyon gibi

durumlarda faydali olabilir®"**°,

2.3.2.3. Serebral etkiler

Oksijen toksisitesinin santral sinir sistemi tizerindeki hasar1; dalgiglarda suyun
icerisinde iken 0.18 MPa (1.8 ATA) iizeri basinglarda ve hiperbarik odalarda 0.28 MPa
(2.8 ATA) tlizerindeki basinglarda olustugu gozlenmistir. Bu tip yiiksek basingli oksijen
maruziyeti sonrasinda olusan toksisiteye Paul Bert etkisi denir. Paul Bert 1878 yilinda ilk
defa hayvanlarda oksijenin sebep oldugu konviilsiyonlar1 tanimlamustir®™. Hiperoksinin
neden oldugu konviilsiyonlarin oksijen basinglar1 diisiiriildiikten sonra geri doniistimlii
oldugu, rezidiiel nérolojik hasar birakmadigi gosterilmistir®™. Santral sinir sisteminde
oksijen toksisitesinin diger semptomlari: bulanti, bas donmesi, bas agrisi, bulanik gérme,
dezoryantasyon, dudak ve agiz segirmesi, saskinlik, endise hali, kulak ¢inlamasi, solunum

bozukluklari, goz segirmesi ve anormallik hissidir.

Iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda rutin olarak verilen oksijen tedavisi de
sorgulanmaktadir. Ronning OM ve ark. ®’nin randomize ¢alismasinda hipoksik olmayan
hafif ya da orta derecede inme ge¢irmis hastalarda uygulanan oksijen tedavisinin bir yillik
mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Bu nedenle hipoksik olmayan hastalara rutin oksijen
tedavisi Onerilmemektedir. Bir bagka calismada normoksemi ve hipoksemiye gore
kiyaslandiginda  hiperokseminin  hastane oOliimleriyle bagimsiz iligkisi  oldugu

gésterilmistirBS.

Teorik olarak travmatik beyin hasarinda hiperoksinin indiikledigi vazokonstriksiyonun
oksijen sunumunda bozulma olmadan intrakraniyal basinci azaltarak serebral perfiizyon
basicini artirdig diisiintilmektedir. Travmatik beyin hasarinda hiperbarik ve normobarik
hiperoksi uygulamasinin serebral metabolizma iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
%100 oksijen 1,5 ve 1 atm basing altinda uygulanmigtir. Bu tedavi perikontiizyon
alanlarinda serebral metabolizmanin oksidatif biyogdstergelerini iyilestirmis, intrakraniyal
basinci ve hipertansiyonu azaltmigtir. Hastalarin 6 aylik takibinde mortalitenin azaldig
rapor edilmistir™. Bazi calismalarda PaO2 250mmHg nin iistiinde oldugunda hipokarbi ve
hiperkarbiden bagimsiz olarak iyilestirici etkili oldugu65, beyin i¢in gerekli ve gilivenli

oldugu, ayrica akciger icin o kadar da zararli olmadigi®® bildirilmektedir. Fakat bircok
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calismada da asir1 hiperokseminin hipoksi gibi zararli oldugu, normoksemiye gore hastane
Oliimlerini artirdigl, kisa siireli fonksiyonel taburculuk ve mortaliteye olumsuz etkili

oldugu gésterilmistir67’68.

Simdiye kadar yapilan arastirmalarda yiiksek arterial oksijen seviyelerinin organ
sistemleri iizerine olas1 etkileri arastirtlmistir. Basarili kardiyopulmoner restisitasyon tanili
hastalarda yapilan caligmalarda erken donemde hiperokseminin sagkalima ve hasta
sonuglarina olumsuz etkisini gosteren ¢alismalar kadar, arterial oksijen seviyelerinin hasta
sonuglarina etkisiz oldugunu gosteren pek ¢ok calisma da mevcuttur. Bu nedenle ideal
arterial oksijen seviyeleriyle ilgili net bir veri yoktur. Calismamizdaki birincil hedefimiz
KPR sonrasi yogun bakima kabul edilen hastalarin erken donem arterial oksijen
seviyelerinin sagkalima etkisini aragtirmaktir. Ikincil hedefimiz ise taburcu olan hastalarin
kardiyopulmoner resiisitasyon sonrast erken donem oksijen seviyelerinin, taburculuk

esnasindaki norolojik duruma ve organ yetersizligine etkisini incelemektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma i¢in Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (BUUTF) Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 7 Haziran 2016 tarih ve 2016-11/12 no’lu Etik Kurul onay1
alindi. BUUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi’nde 1
Ekim 2007 — 30 Ekim 2015 tarihleri arasinda basarili KPR tanisi alan hasta kayitlar
incelendi. Mekanik ventilasyon uygulanmis, ilk 24 saat i¢inde AKG degerleri 6l¢iilmiis
eriskin olgular ¢alismamiza dahil edildi. YBU’de tedavisi devam etmekte iken kardiyak
arrest gelisen ve 18 yas alt1 hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hasta verileri retrospektif olarak

15 Haziran 2016 — 15 Agustos 2016 tarihleri arasinda BUUTF elektronik arsivinden elde

edildi.

Fost-KPR 184 hastageriye
dinik olarak tarmnd

31 hastacalzma dizibirakild

YBU'de kardiyak arrest
gelizen 30 hasta
1B yaszalulhasta

153 hastaverid incelendi

65 hastacalizma dizibirakild

KPR sonras 24 saat icerisinde
YBU'ye yatisi yapimayan 21 hasta
Verilerine ulaslamayan 18 hasta
24 saat icinde dlen 27 hasta

BB hasta calismaya dahiledildi

Sekil-1: Calismaya hasta dahil etme ve diglama kriterleri
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Toplam 153 hasta dosyasi incelendi. Hastalarin 21’1 KPR sonrasi 24 saat icerisinde
YBU’ye yatis1 yapilmamasi nedeniyle, 27’si 24 saat i¢inde hayatim1 kaybetmesi nedeniyle,

18’inin verilerine ulasilamamasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi (Sekil-1).

Hastalarin Elmer J. ve ark.’nin’ yaptiklar1 ¢aligmadaki arterial kan gazi secim modeli
ornek almarak PaO, degerlerine gore 4 gruba ayrilmasi planlandi. PaO; degeri 60
mmHg’dan diisiik olanlar hipoksemi, PaO; degeri 60-100 mmHg arasinda olanlar
normoksemi, PaO, degeri 100-300 mmHg arasinda olanlar 1liml1 hiperoksemi, PaO, degeri
300 mmHg’dan yiiksek olanlar ciddi hiperoksemi olarak gruplandirildi (Tablo-1). KPR
sonrasi ilk 24 saatte 6 saat aralikla 6l¢iilen 4 adet PaO; degeri incelenerek hiperoksemi i¢in
en yiikksek deger baz alindi. Gruplar mortalite, norolojik sonuglar ve organ yetmezlik

degerlendirmesi verilerine gore incelendi.

Tablo-1: Hastalarin PaO; degerlerine gore gruplandirilmasi

Grup PaO,
Hipoksemi <60 mmHg
Normoksemi 60-100 mmHg
IInmh Hiperoksemi 100-300 mmHg
Ciddi Hiperoksemi >300 mmHg

Hastalarin cinsiyet, yas gibi demografik bilgileri, eslik eden sistemik hastaliklar
(hipertansiyon, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, malignite vb.), basaril

resiisitasyona ek olarak YBU yatis tanilar1 kaydedildi.

Hastalarin yatis sirasinda akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation - APACHE I1)® ve ardisik organ yetmezligi
degerlendirmesi (Sequential Organ Failure Assessment-SOFA)®  skorlari hesaplandi.

Basaril restisitasyon olgularinda sagkalima ve hasta sonuglarina etkili faktorlerden KPR
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baslangi¢ ritmi, spontan dolasim geri doniis zamani, HYSY uygulanip uygulanmamasi

degerlendirildi.

Hastalarin kardiyak arrest oncesi norolojik durumu Serebral Performans Kategori

(Cerebral Performance Category-CPC)"* skoru ile belirlendi (Tablo-2). Taburcu olan

hastalarin CPC skorlamasina gore YBU’ye giris ve cikis degerleri arasindaki fark

hesaplanarak arterial oksjien seviyelerinin hastalarin nérolojik sonuglarina etkisi arastirildi.

Tablo-2: Cerebral Performance Category (CPC)-Serebral Performans Kategori Skorlamasi

(71)

CPC

CPC 1: lIyi Serebral Performans

Bilinci acik olup yeterli motor ve zihinsel kapasiteye sahiptir. Kii¢iik
psikolojik veya norolojik defisitler (hafif disfazi, kismi hemiparezi veya
kiiglik kraniyal sinir anormallikleri) olabilir.

CPC 2: Orta Serebral Yetmezlik

Biling agiktir, giindelik aktivitelerini tam bagimsiz veya minimal
destekli siirdiirebilir (hemipleji, epilepsi, ataksi, afazi ve kognitif
bozukluk vb. olabilir).

CPC 3: Ciddi Serebral Yetmezlik

Bilinci agik olsa da ciddi serebral hasar nedeniyle yardima muhtagtir.
Kismen iletisim kurulabilir (genis spektrum ambulatuar/amnestik
sendrom veya normal kognitif durum ancak kuadripleji vb.).

CPC 4: Koma/ Vejetatif durum
Biling kapali, ¢evre ile sdzel veya psikolojik etkilesim yok.

CPC 5: Beyin 6liimii/ Oliim
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Hastalarin YBU’ye yatis1 sonrasi ilk 24 saatteki AKG verileri 6 saatlik araliklar halinde
hazirlanan protokol formuna islendi. Kan gazi degerlerinden PaO,, PaCO, (arterial
karbondioksit basinci), mekanik ventilatordeki hastaya uygulanan ventilasyon (MV) modu,
FiO, orami incelendi. Hastalarin parsiyel arterial oksijen basinci inspire edilen oksijen

fraksiyonuna boliinerek (PaO,/FiO;) Horowitz/hipoksemi oranlari hesapland172.

Sistolik ve diyastolik arter basinglari, kalp atim hizlari, viicut sicakliklari, laboratuvar
degerleri kayit altinda alindi. Hipertansiyon (Sistolik Kan Basici (SKB)>180mmHg),
yiikksek doz vazoaktif ilag gerektiren hipotansiyon (kardiyovaskiiler SOFA skoru 3-4),
hipertermi (38.5 ve {istii ates) ve hipoglisemiye (KS<60 mg/dl) maruziyet kaydedilerek,
calismamizdaki gruplar arasinda mortaliteyi etkileyen anormal vital bulgular ve laboratuar

verileri agisindan anlamli fark olup olmadig: analiz edildi>*®?.

Hastalarin yogun bakim ve hastanede toplam kalis siireleri kaydedildi. Hastane i¢i ve
yogun bakim mortaliteleri kaydedilerek gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Mortalite ile
sonuglanan hastalarda beyin Olimi olup olmadigi ve donasyon gergeklesip
gerceklesmemesi arastirildi. Taburcu olan hastalarda norolojik degerlendirmeye ek olarak
SOFA skoru ile organ yetmezlik degerlendirmesi yapildi. Ayrica bu hastalarin MV, diyaliz
ve kardiyak pace gereksinimi kayit edildi.
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Tablo-3: Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) - Ardisik Organ
Yetersizligi Degerlendirme Skoru™

1** 2 3 4
Solunum <400; MV <300; MV <200 ve MV <100 ve MV var
PaO2/FiO2 var/yok var/yok
Dopamin>5 Dopamin<15
Dopamin<5 veya veya
Kardiyovaskiiler OAB<70 ve herhangi Adrenalin<0.1 Adrenalin>0.1
Hipotansiyon mmHg bir dozda veya veya
Dobutamin* Noradrenalin Noradrenalin
0.1* 0.1*
Karaciger 1.2-19 2-5.9 6-11.9 >12
Biliriibin mg/dl
Koagiilasyon <150 <100 <50 <20
Trombosit
10%/mm®
Bobrek 1.2-1.9 2-3.4 3.5-4.9 >5
Kreatinin mg/dl Idrar<500ml/ Idrar<200ml/
veya idrar debisi Giin Giin
Norolojik 13-14 10-12 6-9 <6
GKS

* Verilen adrenerjik ajanlar en az 1 saat pg/kg/dk dozunda verilmis olmali

** Bu sinirin 6tesindeki degerler O puan alir.
MV:Mekanik ventilasyon, OAB:Ortalama arter basinci, GKS:Glasgow Koma Skoru

Istatistiksel Yontem

Bu calismanin analizlerinde SPSS 22.0 programi kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yliksek, frekans ve oran
degerleri kullanild1. Degigkenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov test ile 6lgiildii. Ayrica
bagimli degiskenlerin sonucunu tahmin edebilecek en uyumlu model olan lojistik
regresyon yontemi kullanildi. Lojistik regresyon analizinde bagimli degisken olarak

mortalite incelendi. Omnibus test kullanilarak modelin anlamli oldugu dogruland: (Tablo-

4).
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Tablo-4: Omnibus test

Ki-Kare Df Sig.

Step 56,784 15 ,000

Step 1 Block 56,784 15 ,000
Model 56,784 15 ,000

Tablo-5 modelin kullanilabilirliginin test edildigi bir tablodur. Mortalitedeki degisimin
bagimsiz degiskenlerce agiklanma giicii %64 olarak bulundu. Bu deger yeterince giiglii bir
iliski oldugunu gostermektedir. Kurulan model ile yapilan tahminlerin %84 oraninda

basaris1 mevcuttur.

Tablo-5: Analiz ozeti

Model
Summary
-2 Log Cox & Snell R Nagelkerke R
likelihood Square Square
Step
1 64,481° AT5 ,636

PaO, degerinin SOFA skoru ve CPC’ye etkisinin arastirilmasinda analizi yaparken
oncelikle parametrik testler denendi fakat varsayimlar saglanamadigi i¢in nonparemetrik

testler uygun gortldi. Kruskal-Wallis testi kullanilarak bu analizler yapildi.

20



4. BULGULAR

Bu c¢alismada 88 hasta geriye doniik olarak analiz edildi. Calismamizda hipoksemik
grupta hasta olmadigi i¢in hastalar; ciddi hiperoksemi, 1liml1 hiperoksemi ve normoksemi
olarak 3 grupta incelendi. Hastalarin demografik verileri ve YBU’ye gelis yerleri Tablo-
6’da verilmistir. Hastalarin 26’s1 ciddi hiperoksemi, 42’si 1limli hiperoksemi, 20’si
normoksemi grubundadir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark yoktur.

Tablo-6: Hastalarin demografik verileri ve YBU’ye gelis yerleri

Ciddi Ilimh
Hiperoksemi  Hiperoksemi  Normoksemi P
(n=26) (n=42) (n=20)
Yas (ort.+s.s.) 53,2+20,6 55,9+18,8 60,1+15,3 0,481
Cinsiyet
Kadin 10 15 6 0,834
Erkek 16 27 14
YBU’ye gelis yeri
Klinik 10 13 11
AcilServis 12 17 7
Ameliyathane 1 7 1
Dis Merkez 2 5 0
PACU 1 0 1

PACU: Anestezi Sonrasi Bakim Unitesi

Basarili kardiyopulmoner resiisitasyon sonrast YBU’ye kabul edilen hastalarin diger
tanilart; baslica enfeksiydz durumlar, malignite ve travma idi. Hastalarin yatisindaki diger

tanilar1 ayrintili olarak Tablo-7’de sunulmustur.
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Tablo-7: Hastalarin YBU’ye yatisindaki diger tanilart

Ciddi Ihmh
Hiperoksemi Hiperoksemi Normoksemi

n n n
Pnomoni 5 11 4
ARDS 0 2 0
Peritonit 1 0 0
Sepsis 2 2 1
Malignite 2 4 2
ARY-KRY iistii ARY 2 2 3
SVH 0 1 0
Multipl Travma 4 2 2
Ml 1 3 0
Status Epileptikus 0 1 0

ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu, ARY: Akut Renal Yetersizlik, KRY: Kronik Renal
Yetmezlik, SVH: Serebrovaskiiler Hastalik, MI: Miyokard Infarktiisii

Hastalarin mevcut yandas hastaliklar1 Tablo-8’de goriilmektedir. Yandas hastaligt

olmayan hastalarin gruplar arasindaki dagiliminda istatistiksel fark bulunmadi (P=0,146).

Tablo-8: Hastalarin mevcut yandas hastaliklar

Ciddi Ihmh
Hiperoksemi Hiperoksemi Normoksemi P

n n n
Yandas Hastalik
DM 6 9 8
KAH 5 21 10
Karaciger 1 1 0
Hastahg
Renal Hastalik 2 6 1
Malignite 5 5 7
SVH 4 6 1
KOAH 3 2 1
Yok 10 10 3 0.146

DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler Hastalik,
KOAMH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
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Gruplarin kardiyak arrest baglangic ritimleri ve kardiyak arrest dncesi norolojik skorlart

(CPC skorlamasi)’na gore dagilimi Tablo-9’da goériilmektedir.

Tablo-9: Hastalarin kardiyak arrest baslangi¢ ritimleri ve kardiyak arrest oncesi CPC

skorlar1
Ciddi Ihmh
Hiperoksemi Hiperoksemi Normoksemi
n n n
KPR baslangi¢ ritmi
Asistoli 19 33 15
VF 7 6 5
NEA 0 2 0
Bradikardi 0 1 0
Kardiyak arrest 6ncesi
norolojik skor
CPCI 20 30 13
CPCII 3 12 6
CPC 11 3 0 1

VF: Ventrikiiler Fibrilasyon, NEA: Nabizsiz Elektriksel Aktivite, CPC: Serebral Performans Kategorisi

YBU’ye kabulde degerlendirilen APACHE II skoru ve SOFA skoru gruplar arasinda
karsilastirildiginda normoksemi grubunda anlamli olarak yiiksektir (P=0,026, P=0,004).
Normoksemi grubunda Horowitz orani, 1limli ve ciddi hiperoksemi gruplart ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak disiiktiir (P<0.05). Kardiyak arrest sonrasi spontan
dolagimin doniis zamam ve ilk 24 saatteki ortalama laktat degerlerinde gruplar arasinda

anlamli fark goriilmedi (Tablo-10).
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Tablo-10: Gruplarin spontan dolagimin doniis zamani, organ yetmezlik skorlari, Horowitz

oranlar1 ve laktat degerleri agisindan karsilastirilmasi

Ciddi Ihimh

Hiperoksemi Hiperoksemi Normoksemi P

Ort.£s.s./n-% Ort.£s.s./n-% Ort.£s.s./n-%
Spontan 152 <+ 129 195 + 157 156 =+ 99 0,467
Dolasimin Doniis
Zamani
APACHE II 247 + 108 233 + 7,6 286 + 7,1 0,026
SOFA Gelis 75 +£ 31 93 + 40 121 + 52 0,004
Laktat 364 =+ 32 264 + 241 443 <+ 30,2 >0.05
PaO,/FiO, 358 =+ 258 254 + 120 135 + 67 <0.05

APACHE II: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru Il, SOFA: Ardisik Organ
Yetersizligi Degerlendirme Skoru

Tablo-11"de hastalarda ilk 24 saatte HYSY uygulanip uygulanmadigi, sok tablosu veya
yiksek doz vazokatif ilag kullanimi olup olmadigi, hipertansiyon, hipertermi ve
hipoglisemi varligi gruplar arasinda karsilastirildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda

anlamli fark bulunmada.

Tablo-11: Gruplarin HYSY, anormal vital bulgular ve laboratuar degerleri agisindan

karsilastirilmasi
Ciddi IIimh
Hiperoksemi  Hiperoksemi  Normoksemi P
n n n

+) 7 11 3 0,570
HYSY ) 19 31 17

+) 5 3 1 0,190
Hipertansiyon ¢) 21 39 19
Sok/Yiiksek Doz (+) 6 14 9 0,292
Vazoaktif flac ©) 20 8 11
Kullanim

+) 2 6 2 0,690
Hipertermi ) 24 36 18

(+) 3 2 2 >0.05
Hipoglisemi ) 23 40 18

HYSY:Hedefe Yonelik Sicaklik Y6netimi
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Hastalarin taburculuk degerlendirmelerinde organ yetmezlik destek sistemleri (kardiyak
pace, mekanik ventilator, diyaliz) kullanimi Tablo-12’de goriilmektedir. Ciddi hiperoksemi

grubunda diyaliz kullanimi1 anlamli olarak yiiksektir (P<0,05).

Tablo-12: Taburculukta organ yetmezlik destek sistemi kullanimi

Ciddi Ilimh
Hiperoksemi Hiperoksemi Normoksemi P

n n n

Kardiyak (+) 1 1 0 >0.05
Pace ) 14 19 £

Diyaliz (+) 5 0 0 <0.05
) 10 20 3

Mekanik +) 2 6 1 0,465
Ventilator 0 13 14 2

Calismamizda lojistik regresyon analizi uygulanarak mortaliteyi etkileyen faktorler
degerlendirildi (Tablo-13). Bu degiskenler icinde APACHE 11 skoru arttiginda mortalite
oram istatistiksel olarak anlamli sekilde artmaktadir (P=0,008). YBU’ye giris SOFA skoru
arttiginda da mortalite oran1 anlaml1 sekilde artmaktadir (P=0,024). Hipoglisemi varliginin,
HYSY uygulamasimin, PaO,/FiO, oraninin, PaO, degerlerinin mortaliteye etkisi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli olmadigi gortldi (P=0,077, P=0,173,
P=0,56, P=0,77).

Tablo-13: Lojistik regresyon analizine gore mortaliteyi etkileyen degiskenler

Lojistik Regresyon Analizine Gore Mortaliteyi Etkileyen Degiskenler

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
APACHE II ,158 ,060 7,066 1 ,008 ,854
SOFA ,340 ,151 5,105 1 ,024 712
Hipoglisemi 2,280 1,288 3,133 1 077 ,102
PaO2 247 ,850 ,085 1 771 1,281
HYSY 1,023 ,751 1,857 1 173 ,359
PaO2/FiO2 ,002 ,003 327 1 ,568 1,002

HYSY: Hedefe Yonelik Sicaklik Yonetimi, APACHE I1: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi Skoru Il, SOFA: Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirme Skoru
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Kardiyopulmoner resiisitasyon sonrasi takip edilen olgularda hasta sonuglarini etkileyen
faktorlerden yas, KPR baslangi¢ ritmi, spontan dolagimin geri doniis zamani, sok, hedefe
yonelik sicaklik yonetimi uygulamasi, hipoglisemi varligi, hipertermi ve hipertansiyon
maruziyeti ¢calismamizdaki gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi
(Tablo-6, 9, 10, 11). APACHE II ve YBU’ye gelis SOFA skoru normoksemi grubunda
ilmhi ve ciddi hiperoksemi gruplariyla karsilastirildiginda yiiksektir, ancak 1limh
hiperoksemi ve ciddi hiperoksemi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(Tablo-10). Boylece bizim ¢alismamizda 1limli hiperoksemi ve ciddi hiperoksemi
gruplarindaki hastalar hasta sonuglarin1 etkileyen faktorler agisindan standardize
edilmistir™'®?.

YBU mortalitesi agisindan karsilastirildiginda normoksemi grubunun mortalitesi ciddi
hiperoksemi ve 1limli hiperoksemi grubuna gore anlamli olarak yiiksektir (P=0,14). Ciddi
hiperoksemi ve 1limli hiperoksemi gruplari arasinda YBU mortalitesi agisindan fark
goriilmedi. Hastane mortalitesi degerlendirmesinde normoksemi grubunda ilimli ve ciddi
hiperoksemi gruplar1 ile Kkarsilastirildiginda mortalite yiiksektir (P=0,012). Ciddi
hiperoksemi grubunda ilimli hiperoksemi grubuna gore hastane mortalitesi acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (Tablo-14).

Tablo-14: Gruplarin YBU mortalitesi ve hastane mortalitesi agisindan karsilastiriimasi

Ciddi IInmh
Hiperoksemi Hiperoksemi Normoksemi P

n n n
Var 10 20 16

YBU 0,014
Mortalitesi s = - .
Var 11 22 17

Hastane 0,012
Mortalitesi Yok 15 20 3

Calismamizin bir diger sonucu olan PaO; degerleri ile hastalarin hastane taburculugu
esnasindaki norolojik sonuglarinin iliskisi Tablo-15de goriilmektedir. Kardiyak arrest
oncesi ve hastane taburculugunda CPC skorlari arasindaki fark degerlendirildiginde

gruplar arasinda norolojik sonuglarda anlamli fark goériilmedi (P=0,209).
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Tablo-15: Kruskal Wallis testi ile PaO,—CPC skoru iliskisi

PaO, Ki-Kare P degeri
Ciddi Hiperoksemi 15
CPC [liml1 Hiperoksemi 20
Normoksemi g}
Toplam 38 3,131 0,209

CPC: Serebral Performans Kategorisi

Hiperokseminin

organ yetersizligine etkisinin incelenmesi amaciyla hastane

taburculugunda degerlendirilen SOFA skorlamasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmad: (P=0,387) (Tablo-16).

Tablo-16: Kruskal Wallis testi ile PaO,—SOFA skoru iliskisi

PaO, Ki-Kare P degeri
Ciddi Hiperoksemi 15
SOFA  Ilimh Hiperoksemi 20
Normoksemi 3
Toplam 38 1,901 0,387

SOFA: Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirme Skoru
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5. TARTISMA

Gilinimiizde tedavi segeneklerinin gelismesine ragmen Post-KPR hastalarda mortalite
hala yiiksek seyretmektedir. Bunun sebebi post-kardiyak arrest sendromu olarak
tanimlanan, anoksik beyin hasari, miyokardiyal disfonksiyon ve yaygin iskemi-
reperfiizyon hasaridir”. Kardiyak arrest sonrasi iskemiye maruz kalan alanlarin
reperfiizyonuna bagli olarak reaktif oksijen {iiriinlerinde artis meydana gelir. Bu durum
mitokondriyal oksidatif metabolizmada azalmaya neden olarak normal enzimatik aktiviteyi
bozar ve hiicre 6liimii meydana gelir. Hiperoksi maruziyeti ise oksidatif stresi artirir,
piriivat dehidrogenaz kompleksinde ciddi oranda azalmaya neden olur, oksidatif enerji
metabolizmasini bozar ve beyin lipidlerinde oksidasyonu artirir. Bu etkiler 6zellikle
beyinde ciddi histopatolojik degisikliklere yol acarak norolojik defisit olugsmasina neden
olabilir®,

Post-KPR hastalarn YBU’deki ilk AKG dikkate alindiginda hiperoksemi siklikla
karsimiza c¢ikmaktadir. Bizim calismamizda incelenen 88 hastanin 26’sinda ciddi
hiperoksemi, 42’sinde 1liml1 hiperoksemi bulunmustur. International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR) post-KPR hastalarda hiperoksiden kaginilmasi gerektigini ve
SpO2’nin %94-96 arasinda tutulmasini onermektedir. Amerikan Kalp Birligi’nin 2015
yilinda giincellenen resiisitasyon kilavuzu SpO; %100 iken FiOz’nin disiiriilmesi
gerektigini, hipoksiye bagli organ hasarindan kaginmak i¢in de SpO2’nin %94’{in {izerinde
tutulmas1 gerektigini bildirmektedir’. Giiniimiizde hiperoksi maruziyetinin hiicresel
diizeyde zararli oldugu ve hasta sonuglarini etkileyebilecegi genel kabul gérmiis bir
durumdur ancak maruziyete bagli norolojik hasar olusumu ya da mortaliteye etkisi

konusunda goriis birligi yoktur.

Bizim c¢alismamizdaki en dikkat c¢ekici bulgu kardiyak arrest sonrasi basarili
resiisitasyon uygulanmis hastalarda ilk 24 saatteki hiperoksi maruziyetinin hasta
sonuglara etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmamasidir. Calismamizda Ozellikle
tliml1 hiperoksemi ve ciddi hiperoksemi gruplarindaki hastalar, hasta sonuglarini etkileyen
faktorler acisindan iyi standardize edilmistir. Ciddi hiperoksemi ve 1limli hiperoksemi

karsilastirildiginda mortalite, ndrolojik sonuglar ve organ yetersizligi skorlamasi agisindan
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anlamli fark goriilmemesi nedeniyle, bizim c¢alismamiz ciddi hiperokseminin hasta
sonuglarina istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Ancak
normoksemi grubundaki hastalarin YBU’ye kabul edildigindeki APACHE 1I ve SOFA
degerleri diger iki gruba gore belirgin sekilde ytliksektir. Bu durum normoksemi grubunda,
onceki ¢alismalarim sonuglariyla®®™ kiyaslandiginda bir paradoks gibi goziiken, mortalite

oraninin yiiksek olmasini agiklayabilir.

Kilgannon J.H. ve ark.’nin ® ¢alismasinda, hiperoksemi (PaO,>300mmHg) grubundaki
hastalar, normoksemi ve hipoksemi gruplari ile karsilastirilmistir. Hiperoksemi grubunda
hasta mortalitesi daha yiiksek ve hastane taburculugu daha diisiik bulunmustur. Bu
caligmada hasta bilgileri hastane veri tabanlarindan alindigi i¢in bakilan AKG degerleri ilk
24 saate ait olmayabilir. Ayrica YBU’ye basvuru sonrasi tek AKG degeri referans aliarak
gruplar olusturulmustur. En 6nemli kisitlamalarindan biri ise hastalara HYSY uygulanip
uygulanmadiginin degerlendirilmemesidir. Tek merkezli, 170 hasta {izerinden yapilan bir
calismada sadece HYSY uygulanmig hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin ilk 24
saatteki en yiiksek PaO; degeri baz alinmistir ve yasayan hasta grubunun ortalama PaO,
degeri daha diisiik bulunmustur’®. Bizim ¢alismamizdaki AKG degerlerinin tamamu ilk 24
saate aittir. Alt1 saat aralikla 4 kan gazi 6rnegi bakilmasi sayesinde hiperoksiye maruz
kalan hastalar daha dogru degerlendirilebilmistir. Hastalara HYSY uygulanip
uygulanmadigina gore degerlendirme yapilmis ve karsilastirilan gruplar arasinda anlamli

fark olmadig goriilmiistiir.

Bir baska c¢alismada hastalar bizim calismamizda oldugu gibi ilimli hiperoksemi
(Pa0,:100-300mmHg) ve ciddi hiperoksemi (PaO,>300mmHg) olarak siniflandirilmis ve
ciddi hiperoksemi grubunda mortalitenin yiiksek oldugu, iliml1 hiperoksemi grubunda ise
normoksemi grubuna gore mortalite acisindan fark olmadigi gosterilmistir'. Bu
caligmadaki hastalara saatlik PaO, degeri bakilarak, kardiyak arrest sonrasi ilk 24 saatteki
kiimiilatif oksijen maruziyeti hesaplanmaya calisilmistir. Fakat bu hesaplama yapilirken
retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle saatlik AKG’ye ulasilamadigi zaman SpO,
degerine gore tahmini PaO, degeri verilerek hesaplama yapilmistir. Bu da calismanin
giivenilirligini azaltmaktadir. Ayrica maruziyet siiresi ile ilgili veri yoktur. Hiperoksemi
grubunun ne kadar siire ile yiiksek oksijene maruz kaldigi belirtilmemistir ve maruziyet

siiresi ile hasta sonuclari arasindaki iliskiyr gosteren bir veri de yoktur. Bizim
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calisgmamizda alt1 saatlik araliklarla bakilan AKG degerlerinden en yiiksek olan degere

gore gruplandirma yapilmistir.

Helmerhorst ve ark. " tarafindan yapilan derlemede, 2008-2015 yillari arasinda,
hiperoksinin mortalite ve hasta sonuglarina etkisini arastiran 25 ¢alisma degerlendirilmistir.
Bu calismalarda genel olarak hiperoksi maruziyetinin mortaliteyi artirdigi bildirilmistir.
Oksijenin etkilerinin zaman ve doz bagimli oldugu; 6zellikle ilk AKG’deki hiperoksemi
varhiginin ve O2’nin yiikseklik seviyesi ile maruziyet siiresinin hasta sonuglarini
kotiilestirdigi gosterilmistir. Ancak hasta gruplarinin heterojen olmasi nedeniyle optimal
oksijen seviyesinin belirlenmesi i¢in daha fazla kanit olmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
Ayrica bu derlemede klinisyenlerin kritik hastalarda doku hipoksisini dnlemek icin
icgiidiisel olarak yiiksek FiO, ve PEEP kullanabildigi belirtilmistir. Bu nedenle hastalarda
olusan hiperoksemi, hastaligin ciddiyetini gosteren bir belirte¢ olabilir. Bir bagka
derlemede degerlendirilen hasta gruplarinin heterojen olmasi nedeniyle bulgularin dikkatli
yorumlanmasi gerektigi vurgulanarak, hiperokseminin (PaO,>300mmHg) yiiksek hastane
mortalitesi ile korele oldugu sonucuna Varllmlst1r76. Nelskyld ve ark.”” calismasinda,
hastane dis1 kardiyak arrest olgularinda spontan dolasimin geri doniis zamaninin daha uzun
olmas1 ve YBU’ye ulasmada yasanan gecikme nedeniyle hiperoksiye daha fazla maruz
kaldiklari, bu nedenle de hasta prognozlarinin daha kotii sonuglandigt bildirilmistir. Bizim
calismamizda hastane i¢i ve hastane dis1 kardiyak arrest olgularinin ayrim yapilmadan
incelenmesi nedeniyle bu agidan objektif bir degerlendirme yapilamamakla birlikte,
hastalarin yogun bakima gelis yerleri acil servis, klinik, dis merkez, ameliyathane ve
PACU olarak kaydedilmis ve istatistiksel olarak incelenmistir. Calismamizin tek merkezli
olmasi, KPR sonrasi hastalarin ilk 24 saatte yogun bakima alinmasi ve ilk 24 saatte ¢oklu
AKG o6l¢limii yapilmasi sayesinde hastalarin erken donemdeki hiperoksi maruziyeti daha

dogru degerlendirilmistir.

Roberts ve ark. ®’nin prospektif, cok merkezli, kohort ¢alismasinda, Amerika Birlesik
Devletleri’nde 6 farkli hastanede 2013 temmuz ve 2017 mart tarihleri arasinda takip edilen
kardiyak arrest sonrasi basarili resiisitasyon tanili olgular incelenmistir. 280 olgunun dahil
oldugu calismada hastalarin tamamina ilk 24 saat HYSY uygulanmis, 1 veya daha fazla
AKG analizinde PaO, degerinin 300 mmHg’nin iizerinde olmasi hiperoksemi olarak

tanimlanmistir. Calismada erken dénem hiperoksi maruziyetinin mortaliteyi artirdidi ve
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hastane taburculugunda koétii norolojik sonuglar agisindan bagimsiz bir belirte¢ oldugu
bulunmustur. Bu ¢alisma prospektif olmasina ragmen néron spesifik enolaz (NSE) ve
S100B gibi norolojik hasar1 gosteren parametreler degerlendirilmemistir. Iliml
hiperkapninin hasta sonuglarina olumlu etkisini gosteren c¢alismalarin aksine  bu

calismadaki hiperoksemik hasta grubunda PaCO, diizeyi diisiik goriinmektedir’™.

Yukarida bahsedilen c¢alismalarin aksine birgok giincel calismada ise hiperoksinin
mortaliteyi artirmadig bildirilmektedir™>®8!. Humaloja ve ark.®’nin yaptig1 calismada
ticiincii diizey YBU’lerde 2005-2013 yillar1 arasinda kardiyak arrest sonrasi basarili
reslisitasyon tanisiyla takip edilen 1110 olgu retrospektif degerlendirilmis ve spontan
dolagima doniis sonrasi ilk 2 saat icindeki AKG dikkate alinmistir. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi 1liml1 hiperoksemi ve ciddi hiperoksemi gruplari normoksemi ile kiyaslanmis,
hastalarin nérolojik degerlendirmesinde CPC skoru kullanilmis, iyi norolojik sonug CPC:
1-2 ve kotii norolojik sonug CPC: 3-5 olarak belirlenmistir. Bir yilin sonunda mortalite ve
norolojik sonuglar agisindan gruplar karsilastirllmig ve hiperoksemi maruziyetinin
istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir. Bu calismaya gore

hiperoksemi varlig1 uzun dénem hasta sonuglarini etkilememektedir.

Helmerhorst ve ark. " tarafindan yapilan bir ¢alismada, PaCO; diizeylerinin hasta
sonuclarint  etkileyebilecegi, hipokarbi ve hipokseminin mortaliteyi artirdigy,
hiperokseminin 1ise etkilemedigi gosterilmistir. Bir baska calismada ilk 24 saatte
hiperkapninin  (PaCO,>45mmHg) hasta sonuglarimi iyilestirdigi, hiperokseminin
(PaO,>300mmHg) mortaliteye etkisiz oldugu bildirilmistir”. Bu ¢alismada ilk 24 saatteki
tim AKG degerleri goz oniine alinmis ve AKG bakilma araliklarina gore gecen siireler
hesaplanarak kiimiilatif hiperoksi maruziyeti degerlendirilmistir. Ayrica sadece hastane
dis1 kardiyak arrest olgular1 ¢alismaya dahil edilmistir. Bellomo ve ark.® ¢ok merkezli
calismasinda, hiperokseminin yaygin karsilasilan bir durum olmadigi (%10,6) ve
mortaliteyi etkilemedigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %47’sinde 1liml

hiperoksemi, %29’unda ciddi hiperoksemi gozlenmistir.

Bizim ¢alismamizda degerlendirilen bir bagka parametre de Post-KPR hastalarda
hiperoksi maruziyetinin hastalarin norolojik sonuglarina etkisidir. Kardiyak arrest dncesi
ve hastane taburculugu CPC skorlar1 degerlendirildiginde bizim c¢aligmamiza gore

hiperoksi maruziyetinin hastalarin ndrolojik sonuglarina etkisi yoktur.
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Giliniimiizde Post-KPR hastalarin bakiminda nérolojik koruma amaciyla onerilen tek
tedavi yontemi HYSY uygulamasidir. Yapilan g¢alismalarin artmasiyla hiperokseminin
mortaliteyi artirabilecegi ve hastalarin  norolojik  sonuglarin1  kétiilestirebilecegi
bildirilmektedir. Bu nedenle Post-KPR hastalarin bakiminda nérolojik koruma amaciyla
hiperoksemiden kaginilmasi gerektigi 2015 yilinda yayinlanan Amerikan Kalp Birligi’nin

resiisitasyon kilavuzunda yer almustir”.

Roberts ve ark. ®nin prospektif ¢alismasinda hiperoksi maruziyet siiresi ile norolojik
hasarin  siddeti arasinda anlamli bir iliski oldugu gd6sterilmistir. Hastalarin
PaO,>300mmHg olan iki kan gazi arasindaki siire hesaplanarak hiperoksemi maruziyet
stireleri Ol¢iilmiis, 1 saat iistiinde hiperoksemi maruziyetinin kotii norolojik sonuglart %3
oraninda artirdi@t bulunmugstur. Tamami HYSY uygulanmis Post-KPR hastalarin
incelendigi bir bagka caligmada yiiksek PaO, diizeylerinin hastalarin nérolojik sonuglarina
etkisi arastinlmistir’™. CPC 1 ve 2 iyi, 3 ve iizeri kotii norolojik sonu¢ kabul edilerek
degerlendirme yapilmistir. Hastalar ilk 24 saatteki en yliksek PaO, diizeyine gore
degerlendirildiginde CPC>3 hastalarin ortalama PaO, degerlerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.

Elmer ve ark.!, bizim ¢alismamizda oldugu gibi hastalari ciddi hiperoksemi ve 1limh
hiperoksemi olarak gruplandirmistir. Bu ¢alismada gruplar arasinda CPC skorlamasi
acisindan anlamh fark goriilmemistir. Norolojik degerlendirme yapilan baska bir calismada
AKG aralarindaki siireler hesaplanmis ve iki 6l¢iim arasinda PaO, degerleri sabit kabul
edilerek ilk 24 saatteki kiimiilatif oksijen maruziyeti gdzlenmistir. Hastalarin ndrolojik
sonuglartyla oksijen maruziyeti arasinda fark saptanmamistir. Ayrica CPC skorlamasina
gore 1yl norolojik sonuglara (CPC:1-2) sahip hastalarin ortalama PaO; degeri koti
norolojik sonuglara (CPC>3) sahip hastalara gore daha yiiksek bulunmustur”. Kuisma ve
ark 2 nin randomize caligmasinda hastalar spontan dolasima doniis sonrasi ilk bir saatte
uygulanan FiO; seviyelerine gore iki gruba ayrilmistir. iki grup arasinda nérolojik hasari

gosteren NSE ve S100B belirtegleri agisindan anlamli fark goriillmemistir.

Bizim caligmamizda ayrica Post-KPR hastalarin ilk 24 saatteki PaO, degerleri ile
hastane taburculugundaki organ yetersizligi iliskisine bakilmistir. Organ yetersizlik
degerlendirmesi icin SOFA skoru kullanilmistir. Gruplar arasinda hastalarin oksijen

seviyeleri ile YBU ¢ikis SOFA skoru arasinda anlamli fark saptanmamistir.
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Post-KPR hastalarda hiperoksi maruziyeti ile organ yetersizligi iligkisini inceleyen
arastirma sayisi yetersizdir. Reperflizyon sonrasit olusan serbest oksijen radikallerinin
teorik olarak organ hasarina neden olabilecegi diisiiniilse de klinik c¢alismalarda
kanitlanamamistir. Elmer ve ark.’ hiperokseminin antioksidan rezervi azaltmadig i¢in bazi
durumlarda yararli olabilecegini bildirmislerdir. Bu c¢alismada ilk 24 saatte 1limh
hiperoksemiye (Pa0O,:100-300mmHg) maruz kalan Post-KPR hastalarin SOFA skoru,
hipoksemik gruba gore daha diisiik bulunmustur. Ilimli hiperokseminin ektraserebral organ
fonksiyonunu iyilestirdigi sdylenebilecegi ancak serebral oksidatif stresi nasil etkilediginin
arastirilmast  gerektigi  belirtilmistir.  Bu  calismada  organ  yetersizliginin
degerlendirilmesinde hipoksemik grup ile kiyaslandiginda ilimli hiperokseminin yararli
oldugu vurgulanmigtir ancak bu 1limli hiperokseminin mutlak anlamda yararli oldugunu
gostermez. Ilimli hiperokseminin yararli oldugunu soyleyebilmek i¢in normoksemi ile
karsilastirilmast gerekir. Bizim ¢alismamizda ilimli hiperoksemi grubu normoksemi grubu
ile karsilastirildiginda organ yetersizligi agisindan anlamli fark bulunmamistir. Bu nedenle
iliml1 hiperokseminin ve ciddi hiperokseminin ekstraserebral organ fonksiyonuna etkisinin
olmadig1 sOylenebilir. Vaahersalo ve ark. 3 a0, ve PaCO; degerlerinin SOFA skorunu
etkilemedigini bildirmiglerdir. Norolojik hasar morbidite ve mortalite ile iligkili iken

multiorgan yetmezligi mortalitenin en dnemli sebebidir.

Bray EJ ve ark.®® tarafindan yapilan ¢ok merkezli, tek kor, randomize, paralel grup,
kontrollii calismada erigkin hastane dis1 kardiyak arrest olgularinda erken dénem oksijen
titrasyonunun sagkalima etkisi arastirilmaya baglanmistir. Bu amagla hastalara spontan
dolasima déniis sonras1 YBU’ye ulasana kadar olan donemde farkli seviyelerde oksijen
uygulanmasi planlanmis ve hastalar iki gruba ayrilmis: Birinci gruba SpO; degerinin %90-
94 araliginda olmasi hedeflenerek 2-4 L/dk, ikinci gruba SpO, degerinin %98-100
araliginda olmas1 hedeflenerek 10L/dk oksijen uygulanmasi planlanmistir. Calisma devam
etmekte iken ara donem degerlendirmesi 2019 yilinda yayinlanmistir. Ara degerlendirme
sonuglarina gore yapilan pilot ¢alismada oksijenin akim seviyesi degistirilerek (2-10 L/dk)
hastalarin  SpO; seviyesi hedef degerler arasinda tutulabilmistir. Arastirmanin
sonuglanabilmesi i¢in tahmini olarak 3 yila daha ihtiya¢ oldugu ifade edilmistir.
Calismanin oncelikli amaci sagkalim ve norolojik sonuglarin arastirilmasidir. Bu ¢alisma

spontan dolagima doniisten hemen sonra oksijen titrasyonu yapilan ilk prospektif
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calismadir. Simdiye kadar hiperoksinin hasta sonuglarina zararli etkisini gdsteren

calismalar olsa da bu alandaki belirsizlige 6nemli bir katkis1 olabilir.

Calismamizin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir: Calismamiz tek merkezli olup dahil
etme Kriterlerimize uygun olan 88 hasta sayis1 azdir. Hastalarin PaO, degerlerine gore dort
gruba ayrilmasi planlanmig, hipoksemik grupta hasta bulunmadigi i¢cin normoksemi ve
hiperoksemi grubundaki hastalar hipoksemik grup ile karsilagtirllamamistir. Ciddi
hiperoksemi ve 1limli hiperoksemi grubundaki hastalarin organ skorlar1 ve YBU’ye
giristeki vital ve laboratuar bulgular1 normoksemi grubuna goére daha olumludur. Bu
nedenle normoksemi grubunun hasta sonuglarinin diger iki gruba gore kiyaslandiginda
daha kotii olmasi beklenen bir bulgu olabilir. Hastalarin norolojik sonuglarini etkileyen bir

durum olan HYSY tiim hastalara uygulanmamustir.

34



6. SONUC

Calismamizda,; hastalarin kardiyak arrest sonrasi erken donem oksijen seviyelerinin hasta
sonuglarina etkisi arastirilmistir. Post-KPR hastalarda ilk 24 saatte hiperoksi maruziyeti ile
mortalitenin istatistiksel olarak anlamli iligkisi olmadig1 bulunmustur. Hiperoksemi 1liml
ve ciddi seklinde kategorize edilerek hasta taburculugunda SOFA skoru degerlendirilmis
ve istatistiksel olarak farkli seviyelerde hiperokseminin organ yetmezligi skorlamasina
anlamli bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Ayrica hiperoksi maruziyetinin hastalarin

ndrolojik sonuglarini olumsuz etkiledigine dair bir bulgu saptanmamastir.
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7. OZET

Hiperoksinin hiicresel diizeyde zararli oldugu genel kabul gormiis bir durumdur ancak
kardiyopulmoner resiisitasyon sonrast erken donemde hiperoksi maruziyetinin norolojik

hasar olusumuna ya da mortaliteye etkisi konusunda goriis birligi yoktur.

Calismamizin amaci kardiyopulmoner resiisitasyon sonrasi yogun bakima kabul edilen
hastalarin erken donem arterial oksijen seviyelerinin hasta sonuglar1 iizerine etkisini
arastirmaktir. Caligmamiza 1 Ekim 2007 — 30 Ekim 2015 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi T1ip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim
Unitesinde basarili kardiyopulmoner resiisitasyon tanisiyla takip edilen hastalar dahil
edildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak Bursa Uludag

Universitesi Tip Fakiiltesi elektronik arsivinden alindu.

Calismaya dahil etme kriterlerimize uygun olan 88 hasta geriye doniik olarak analiz
edildi. PaO, degerlerine gore hastalarin 4 gruba (Ciddi hiperoksemi: PaO,>300mmHg,
Ilimli  hiperoksemi: Pa0,:100-300mmHg, Normoksemi: Pa0,:60-100 mmHg ve
Hipoksemi: PaO,<60mmHg) ayrilmas: planlandi*. Kardiyopulmoner resiisitasyon sonrasi
ilk 24 saatte 6 saat aralikla Olgiilen 4 adet PaO;, degeri incelenerek hiperoksemi igin en
yiiksek deger baz alindi. Calismamizda hipoksemik grupta hasta olmadigi i¢in hastalar;
ciddi hiperoksemi, 1limli hiperoksemi ve normoksemi olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin
mortalite, norolojik sonuglar ve organ yetmezlik degerlendirmeleri yapildi. Norolojik

degerlendirmede CPC skoru, organ yetersizligi degerlendirmesinde SOFA skoru kullanildu.

Calismamizda yogun bakim ve hastane mortalitesi agisindan  yapilan
degerlendirmelerde normoksemi grubunun mortalitesi 1limli ve ciddi hiperoksemi
gruplaryla karsilagtirildiginda yiiksek bulundu (P=0,014, P=0,012). Iliml1 hiperoksemi ve
ciddi hiperoksemi gruplar1 arasinda yogun bakim iinitesi ve hastane mortalitesi ac¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hiperoksi maruziyetinin hastalarin noérolojik
sonuglarim1 olumsuz etkiledigine dair bir bulgu saptanmadi (P=0,209). Ayrica
hiperokseminin hastane taburculugunda organ yetersizligine istatistiksel olarak anlaml bir

etkisinin olmadigi bulundu (P=0,387). Sonug olarak kardiyopulmoner resiisitasyon sonrasi
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yogun bakima kabul edilen hastalarda hiperokseminin hasta sonuglarina olumsuz etkisinin

olduguna dair bulgu saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Kardiyak arrest, resiisitasyon, hiperoksemi, mortalite, yogun bakim,
organ yetersizligi, CPC, SOFA
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8. ABSTRACT

It is generally accepted that hypoxia is destructive at the celluler level but there is no
consensus on the effect on neurological damage formation or mortality in the early period

after cardiopulmonary resuscitation of hypoxia exposure.

The purpose of our study; to investigate the effect of early arterial oxygen levels on
patient outcomes of patients admitted to intensive care after cardiopulmonary resuscitation.
Patients who were followed up between 1 october 2007 and 30 october 2015 in Bursa
Uludag University Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology and Reanimation
Intensive Care Unit with successful cardiopulmonary resuscitation were included in our
study. The clinical and laboratory data of the patients were taken retrospectively from the

electronic archive of the Bursa Uludag University faculty of medicine.

88 patients eligible for inclusion in the study were analyzed retrospectively. Patients
were planned to be divided into 4 groups according to paO2 values (severe hyperoxemia:
Pa02>300mmHg moderate hyperoxemia: Pa02:100-300 mmHg normoxemia:Pa02:60-
100mmHg and hypoxemia:Pa0O2<60mmHg). In the first 24 hours after cardiopulmonary
resuscitation, 4 PaO2 values measured at 6 hour intervals were examined and the highest
value was taken as the basis for hyperoxemia. In our study, since there were no patients in
the hypoxemic group; The patients were divided into 3 groups as severe hyperoxemia,
moderate hyperoxemia and normoxemia. Patients were evaluated for mortality,
neurological outcomes and organ failure. CPC score was used for neurological evaluation,

SOFA score was used for organ failure evaluation.

In our study, the mortality of the normoxemia group was found to be higher compared
to the moderate and severe hyperoxemia groups in the evaluations made in terms of the
mortality of the patients in the intensive care unit and the hospitalized patients (P:0,014,
P:0,012). There was no statistically significant difference between the moderate hypoxemia
and severe hypoxemia groups in terms of the mortality of intensive care patients and
hospitalized patients. There was no evidence that exposure to hyperoxemia had negative
effects on patients neurological outcomes (P:0,209). It was also found that hyperoxemia

had no significant effect on organ failure in hospital discharge (P:0,387). As a result, there
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was no evidence that hyperoxemia had a negative effect on patient outcomes in patients
admitted to intensive care after cardiopulmonary resuscitation.

Keywords: Cardiac arrest, resuscitation, hyperoxemia, mortality, intensive care, organ
failure, CPC, SOFA

39



10. KAYNAKLAR

1. Elmer J, Scutella M, Pullalarevu R, Wang B, Vaghasia N, Trzeciak S, et al. The
association between hyperoxia and patient outcomes after cardiac arrest: analysis of a high-
resolution database. Intensive Care Med. 2015;41(1):49-57.

2. Peberdy MA, Kaye W, Ornato JP, Larkin GL, Nadkarni V, Mancini ME, et al.
Cardiopulmonary resuscitation of adults in the hospital: a report of 14720 cardiac arrests
from the National Registry of Cardiopulmonary Resuscitation. Resuscitation.
2003;58(3):297-308.

3. Stiell IG, Wells GA, Field B, Spaite DW, Nesbitt LP, De Maio VJ, et al. Advanced
cardiac life support in out-of-hospital cardiac arrest. N Engl J Med. 2004;351(7):647-56.

4. Negovsky VA. The second step in resuscitation--the treatment of the 'post-resuscitation
disease'. Resuscitation. 1972;1(1):1-7.

5. Nolan JP, Soar J, Cariou A, Cronberg T, Moulaert VR, Deakin CD, et al. European
Resuscitation Council and European Society of Intensive Care Medicine Guidelines for
Post-resuscitation Care 2015: Section 5 of the European Resuscitation Council Guidelines
for Resuscitation 2015. Resuscitation. 2015;95:202-22

6. Kilgannon JH, Jones AE, Shapiro NI, Angelos MG, Milcarek B, Hunter K, et al.
Association between arterial hyperoxia following resuscitation from cardiac arrest and in-
hospital mortality. JAMA. 2010;303(21):2165-71.

7. Danilov CA, Fiskum G. Hyperoxia promotes astrocyte cell death after oxygen and
glucose deprivation. Glia. 2008;56(7):801-8.

8. Richards EM, Fiskum G, Rosenthal RE, Hopkins I, McKenna MC. Hyperoxic
reperfusion after global ischemia decreases hippocampal energy metabolism. Stroke.
2007;38(5):1578-84.

9. Kilgannon JH, Jones AE, Parrillo JE, Dellinger RP, Milcarek B, Hunter K, et al.
Relationship between supranormal oxygen tension and outcome after resuscitation from
cardiac arrest. Circulation. 2011;123(23):2717-22.

10. Kazak Z, Okten F. Pathophysiology of Cardiac Arrest. Turkiye Klinikleri J Surg Med
Sci. 2007;3(6):10-4

11. Adams JA. Endothelium and cardiopulmonary resuscitation. Crit Care Med.
2006;34(12 Suppl):S458-65.

12. Pilcher J, Weatherall M, Shirtcliffe P, Bellomo R, Young P, Beasley R. The effect of
hyperoxia following cardiac arrest - A systematic review and meta-analysis of animal
trials. Resuscitation. 2012;83(4):417-22.

13. Bergum D, Haugen BO, Nordseth T, Mjelstad OC, Skogvoll E. Recognizing the causes
of in-hospital cardiac arrest-A survival benefit. Resuscitation. 2015;97:91-6.

40



14. Hess EP, Campbell RL, White RD. Epidemiology, trends, and outcome of out-of-
hospital cardiac arrest of non-cardiac origin. Resuscitation. 2007;72(2):200-6.

15. Hackett TB, Cardiopulmonary cerebral resuscitation. Vet Clin North Ammall Anim
Pract. 2001;31(6):1253-64.

16. Nolan JP, Neumar RW, Adrie C, Aibiki M, Berg RA, Bottiger BW, et al. Post-cardiac
arrest syndrome: epidemiology, pathophysiology, treatment, and prognostication. A
Scientific Statement from the International Liaison Committee on Resuscitation; the
American Heart Association Emergency Cardiovascular Care Committee; the Council on
Cardiovascular Surgery and Anesthesia; the Council on Cardiopulmonary, Perioperative,
and Critical Care; the Council on Clinical Cardiology; the Council on Stroke.
Resuscitation. 2008;79(3):350-79.

17. Adrie C, Laurent I, Monchi M, Cariou A, Dhainaou JF, Spaulding C. Postresuscitation
disease after cardiac arrest: a sepsis-like syndrome? Curr Opin Crit Care. 2004;10(3):208-
12.

18. Huet O, Dupic L, Batteux F, Matar C, Conti M, Chereau C, et al. Postresuscitation
syndrome: potential role of hydroxyl radical-induced endothelial cell damage. Crit Care
Med. 2011;39(7):1712-20.

19. Roberts BW, Kilgannon JH, Chansky ME, Mittal N, Wooden J, Parrillo JE, et al.
Multiple organ dysfunction after return of spontaneous circulation in postcardiac arrest
syndrome. Crit Care Med. 2013;41(6):1492-501.

20. Padkin A. Glucose control after cardiac arrest. Resuscitation. 2009;80(6):611-2.

21. Larsen JM, Ravkilde J. Acute coronary angiography in patients resuscitated from out-
of-hospital cardiac arrest--a systematic review and meta-analysis. Resuscitation.
2012;83(12):1427-33.

22. Douzinas EE, Patsouris E, Kypriades EM, Makris DJ, Andrianakis I, Korkolopoulou P,
et al. Hypoxaemic reperfusion ameliorates the histopathological changes in the pig brain
after a severe global cerebral ischaemic insult. Intensive Care Med. 2001;27(5):905-10.

23. Del Castillo J, Lopez-Herce J, Matamoros M, Cafiadas S, Rodriguez-Calvo A, Cechetti
C, et al. Hyperoxia, hypocapnia and hypercapnia as outcome factors after cardiac arrest in
children. Resuscitation. 2012;83(12):1456-61.

24. De Graaff AE, Dongelmans DA, Binnekade JM, de Jonge E. Clinicians' response to
hyperoxia in ventilated patients in a Dutch ICU depends on the level of FiO2. Intensive
Care Med. 2011;37(1):46-51.

25. Eastwood GM, Reade MC, Peck L, Jones D, Bellomo R. Intensivists' opinion and self-
reported practice of oxygen therapy. Anaesth Intensive Care. 2011;39(1):122-6.

26. Brenner M, Stein D, Hu P, Kufera J, Wooford M, Scalea T. Association between early
hyperoxia and worse outcomes after traumatic brain injury. Arch Surg.
2012;147(11):1042-6.

41



27. Oba Y, Salzman GA. Ventilation with lower tidal volumes as compared with
traditional tidal volumes for acute lung injury. N Engl J Med. 2000;343(11):813; author
reply -4.

28. Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, Levy MM, Antonelli M, Ferrer R, et al. Surviving
Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock:
2016 Intensive Care Med. 2017;43(3):304-377.

29.Loiacono LA, Shapiro DS. Detection of hypoxia at the cellular level. Crit Care Clin.
2010;26(2):409-21, table of contents.

30. Pittman RN. Oxygen transport in the microcirculation and its regulation.
Microcirculation. 2013;20(2):117-37.

31. Kayhan Z. Klinik Anestezi. Yogun Bakim ve Tedavi. 4. Baski. Istanbul. Logos
Yaymevi; 2019

32. Donald KW. Oxygen poisoning in man; signs and symptoms of oxygen poisoning. Br
Med J. 1947;1(4507):712-7.

33. Bailey TC, Martin EL, Zhao L, Veldhuizen RA. High oxygen concentrations
predispose mouse lungs to the deleterious effects of high stretch ventilation. J Appl Physiol
(1985). 2003;94(3):975-82.

34. Russek HI, Regan FD, Naegele CF. One hundred percent oxygen in the treatment of
acute myocardial infarction and severe angina pectoris. J Am Med Assoc.
1950;144(5):373-5.

35. Balestra C, Germonpré P, Poortmans JR, Marroni A. Serum erythropoietin levels in
healthy humans after a short period of normobaric and hyperbaric oxygen breathing: the
"normobaric oxygen paradox". J Appl Physiol (1985). 2006;100(2):512-8.

36. Dellinger EP. Increasing inspired oxygen to decrease surgical site infection: time to
shift the quality improvement research paradigm. JAMA. 2005;294(16):2091-2.

37. Calzia E, Asfar P, Hauser B, Matejovic M, Ballestra C, Radermacher P, et al.
Hyperoxia may be beneficial. Crit Care Med. 2010;38(10 Suppl):S559-68.

38. Hovaguimian F, Lysakowski C, Elia N, Trame'r MR. Effect of intraoperative high
inspired oxygen fraction on surgical site infection, postoperative nausea and vomiting, and
pulmonary function: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Anesthesiology. 2013;119:303-316.

39. Kapanci Y, Tosco R, Eggermann J, Gould VE. Oxygen pneumonitis in man. Light- and
electron-microscopic morphometric studies. Chest. 1972;62(2):162-9.

40. Mak S, Azevedo ER, Liu PP, Newton GE. Effect of hyperoxia on left ventricular
function and filling pressures in patients with and without congestive heart failure. Chest.
2001;120(2):467-73.

42



41. Plant PK, Owen JL, Elliott MW. One year period prevalence study of respiratory
acidosis in acute exacerbations of COPD: implications for the provision of non-invasive
ventilation and oxygen administration. Thorax. 2000;55(7):550-4.

42. Fonnes S, Gogenur I, Sendergaard ES, Siersma VD, Jorgensen LN, Wetterslev J, et al.
Perioperative hyperoxia - Long-term impact on cardiovascular complications after
abdominal surgery, a post hoc analysis of the PROXI trial. Int J Cardiol. 2016;215(7):238-
43.

43. Edmark L, Kostova-Aherdan K, Enlund M, Hedenstierna G. Optimal oxygen
concentration during induction of general anesthesia. Anesthesiology. 2003;98(1):28-33.

44, Zangl Q1, Martignoni A, Jackson SH, Ohta A, Klaunberg B, Kaufmann l.et al.
Postoperative hyperoxia (60%) worsens hepatic injury in mice. Anesthesiology
2014;121(6):1217-25.

45. Asfar P, Singer M, Radermacher P. Understanding the benefits and harms of oxygen
therapy. Intensive Care Med. 2015;41(6):1118-21.

46. Stamler JS, Jia L, Eu JP, McMahon TJ, Demchenko IT, Bonaventura J, et al. Blood
flow regulation by S-nitrosohemoglobin in the physiological oxygen gradient. Science.
1997;276(5321):2034-7.

47. Leverve XM. Mitochondrial function and substrate availability. Crit Care Med.
2007;35(9 Suppl):S454-60.

48. Baron JF, Vicaut E, Hou X, Duvelleroy M. Independent role of arterial O2 tension in
local control of coronary blood flow. Am J Physiol. 1990;258(5 Pt 2):H1388-94.

49. Kenmure AC, Murdoch WR, Beattie AD, Marshall JC, Cameron AJ. Circulatory and
metabolic effects of oxygen in myocardial infarction. Br Med J. 1968;4(5627):360-4.

50. Haque WA, Boehmer J, Clemson BS, Leuenberger UA, Silber DH, Sinoway LI.
Hemodynamic effects of supplemental oxygen administration in congestive heart failure. J
Am Coll Cardiol. 1996;27(2):353-7.

51. Welsh DG, Jackson WF, Segal SS. Oxygen induces electromechanical coupling in
arteriolar smooth muscle cells: a role for L-type Ca2+ channels. Am J Physiol. 1998;274(6
Pt 2):H2018-24.

52. Nehme Z, Stub D, Bernard S, Stephenson M, Bray JE, Cameron P, et al. Effect of
supplemental oxygen exposure on myocardial injury in ST-elevation myocardial infarction.
Heart. 2016;102(6):444-51.

53. Shuvy M, Atar D, Steg PG et al. Oxygen therapy in acute coronary syndrome: are the
benefits worth the risk? Eur Heart J. 2013;34(22):1630-5.

54. Minana G, Nuifiez J, Bafiuls P, Sanchis J, Nufiez E, Robles R, et al. Prognostic

implications of arterial blood gases in acute decompensated heart failure. Eur J Intern Med.
2011;22(5):489-94.

43



55. Ranchord AM, Perrin K, Weatherall M, Beasley R, Simmonds M. A randomised
controlled trial of the effect of high concentration oxygen on myocardial ischaemia during
exercise. Int J Cardiol. 2012;160(3):201-5.

56. Stolmeijer R, ter Maaten JC, Zijlstra JG, Ligtenberg JJ. Oxygen therapy for sepsis
patients in the emergency department: a little less? Eur J Emerg Med. 2014;21(3):233-5.

57. Bitterman H, Brod V, Weisz G, Kushnir D, Bitterman N. Effects of oxygen on regional
hemodynamics in hemorrhagic shock. Am J Physiol. 1996;271(1 Pt 2):H203-11.

58. Zanotti-Cavazzoni SL, Hollenberg SM. Cardiac dysfunction in severe sepsis and septic
shock. Curr Opin Crit Care. 2009;15(5):392-7.

59. Sukhotnik I, Krausz MM, Brod V, Balan M, Turkieh A, Siplovich L, et al. Divergent
effects of oxygen therapy in four models of uncontrolled hemorrhagic shock. Shock.
2002;18(3):277-84.

60. Kellogg RH. "La Pression barométrique": Paul Bert's hypoxia theory and its critics.
Respir Physiol. 1978;34(1):1-28.

61. Bitterman N. CNS oxygen toxicity. Undersea Hyperb Med. 2004;31(1):63-72.

62. Reonning OM, Guldvog B. Should stroke victims routinely receive supplemental
oxygen? A quasi-randomized controlled trial. Stroke. 1999;30(10):2033-7.

63. Rincon F, Kang J, Maltenfort M, Vibbert M, Urtecho J, Athar MK, et al. Association
between hyperoxia and mortality after stroke: a multicenter cohort study. Crit Care Med.
2014;42(2):387-96.

64. Rockswold SB, Rockswold GL, Zaun DA, Zhang X, Cerra CE, Bergman TA, et al. A
prospective, randomized clinical trial to compare the effect of hyperbaric to normobaric
hyperoxia on cerebral metabolism, intracranial pressure, and oxygen toxicity in severe
traumatic brain injury. J Neurosurg. 2010;112(5):1080-94.

65. Asher SR, Curry P, Sharma D, Wang J, O'Keefe GE, Daniel-Johnson J, et al. Survival
advantage and PaO2 threshold in severe traumatic brain injury. J Neurosurg Anesthesiol.
2013;25(2):168-73.

66. Narotam PK. Eubaric hyperoxia: controversies in the management of acute traumatic
brain injury. Crit Care. 2013;17(5):197.

67. Rincon F. Studying outcomes that matter to patients and families: quality of life after
intracerebral hemorrhage. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188(11):1278-9.

68. Brenner LA, Braden CA, Bates M, Chase T, Hancock C, Harrison-Felix C, et al. A
health and wellness intervention for those with moderate to severe traumatic brain injury: a
randomized controlled trial. J Head Trauma Rehabil. 2012;27(6):E57-68.

69. Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of
disease classification system. Critical Care Medicine 1985;3:818-29.

44



70. Vincent JL, Moreno R, Takala J, et al. The SOFA (Sepsis.related Organ Failure
Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. Intensive Care Med 1996;22:707-
10.

71. Cummins RO, Chamberlain DA, Abramson NS, Allen M, Baskett PJ, Becker L et al.
Recommended guidelines for uniform reporting of data from out-of-hospital cardiac arrest:
the Utstein Style. A statement for health professionals from a task force of the American
Heart Association, the European Resuscitation Council, the Heart and Stroke. Circulation
1991;84:960-75.

72. Horowitz JH, Carrico CJ, Shires GT. Pulmonary response to major injury. Arch Surg
1974;108:349-55

73. Vaahersalo J, Bendel S, Reinikainen M, Kurola J, Tiainen M, Raj R, et al. Arterial
blood gas tensions after resuscitation from out-of-hospital cardiac arrest: associations with
long-term neurologic outcome. Crit Care Med. 2014;42(6):1463-70.

74. Janz DR, Hollenbeck RD, Pollock JS, McPherson JA, Rice TW. Hyperoxia is
associated with increased mortality in patients treated with mild therapeutic hypothermia
after sudden cardiac arrest. Crit Care Med. 2012;40(12):3135-9.

75. Helmerhorst HJ, Roos-Blom MJ, van Westerloo DJ, de Jonge E. Association Between
Arterial Hyperoxia and Outcome in Subsets of Critical Illness: A Systematic Review,
Meta-Analysis, and Meta-Regression of Cohort Studies. Crit Care Med. 2015;43(7):1508-
19.

76. Wang CH, Chang WT, Huang CH, Tsai MS, Yu PH, Wang AY, et al. The effect of
hyperoxia on survival following adult cardiac arrest: a systematic review and meta-analysis
of observational studies. Resuscitation. 2014;85(9):1142-8.

77. Nelskyld A, Parr MJ, Skrifvars MB. Prevalence and factors correlating with hyperoxia
exposure following cardiac arrest--an observational single centre study. Scand J Trauma
Resusc Emerg Med. 2013;21:35.

78. Roberts BW, Kilgannon JH, Hunter BR, et al. Association Between Early Hyperoxia
Exposure After Resuscitation From Cardiac Arrest and Neurological Disability:
Prospective Multicenter Protocol-Directed Cohort Study. Circulation 2018;137:2114-24.

79. Eastwood GM, Schneider AG, Suzuki S, et al. Targeted therapeutic mild hypercapnia
after cardiac arrest: A phase Il multi-centre randomised controlled trial (the CCC trial).
Resuscitation 2016;104:83-90.

80. Bellomo R, Bailey M, Eastwood GM, Nichol A, Pilcher D, Hart GK, et al. Arterial
hyperoxia and in-hospital mortality after resuscitation from cardiac arrest. Crit Care.
2011;15(2):R90.

81. Humaloja J, Litonius E, Efendijev I, Folger D, Raj R, Pekkarinen PT, Skrifvars MB.

Early hyperoxemia is not associated with cardiac arrest outcome. Resuscitation 2019
140:185-193

45



82. Kuisma M, Boyd J, Voipio V, Alaspdd A, Roine RO, Rosenberg P. Comparison of 30
and the 100% inspired oxygen concentrations during early post-resuscitation period: a
randomised controlled pilot study. Resuscitation. 2006;69(2):199-206.

83. Bray EJ, Smith K, Hein C, et al. The EXACT protocol: A multi-centre, single-blind,
randomised, parallel-group, controlled trial to determine whether early oxygen titration
improves survival to hospital discharge in adult OHCA patients. Resuscitation
2019;139:208-213.

46



