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Changes in Blood Gases in Hypothermia and Respiratory Treatment Goals: Alpha-STAT and

pH-STAT Approaches

Hipotermide Kan Gazlarinda Gézlenen Degisiklikler Ve Solunumsal Tedavi Hedefleri: Alfa-STAT Ve pH-STAT
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ABSTRACT

In Emergency Medicine practice, hypothermia cases are
generally seen with environmental accidents related to cold
injuries. The body temperatures of the cases differ and the
ultimate goal in treatment is to reach normal body
temperature. Therapeutic Hypothermia, or "Targeted
Temperature Management", is a neuroprotective treatment
method that is thought to increase neurological functions
and survival rate after cardiac arrest. Although the target
values and duration of therapy after cardiac arrest have not
been clarified, it is known that better neurological outcome
is observed compared to those who received standard
therapy in the first hours. Therefore, it will be inevitable to
apply "Targeted Temperature Management" more widely in
emergency services in the coming days. Interpretation of
changes in blood gases observed in patients with
hypothermia and respiratory therapy strategies that should
be applied to carry out cellular physiological processes in a
normal course are important problems that have been
discussed for many years and there is still no consensus. In
this review, physiological processes occurring in the human
body in hypothermia and their reflections on blood gases are
evaluated and at the same time, 'Alpha-Stat' and pH-Stat'
respiratory treatment strategies, which have completely
opposite goals are discussed.
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oz

Acil Tip pratiginde hipotermi vakalari genellikle soguk ile
iliskili cevresel kazalar ile birlikte gorilir. Vakalarin viicut
isilari farklilik gosterir ve tedavide nihai hedef normal viicut
sicakligina ulasmaktir. Terap6tik hipotermi veya daha cok
kabul géren ismi ile ‘Hedeflenmis Sicaklik Yonetimi’ ise
kardiyak arrest sonrasi norolojik fonksiyonlarda ve hayatta
kalma oraninda artis saglayabildigi disliniilen néroprotektif
bir tedavi yontemidir. Kardiyak arrest sonrasi her ne kadar
hedef degerler ve uygulama siiresi netlik kazanmamis olsa da
ilk saatlerde uygulanmaya baslayan hastalarda standart
tedavi uygulananlara gore daha iyi norolojik sonlanimin
gozlendigi bilinmektedir. Dolayisiyla 6nimizdeki ginlerde
acil servislerde ‘Hedeflenmis Sicaklik Yonetimi'nin daha
yaygin uygulanmasi kacinilmaz olacaktir. Hipotermi
uygulanan hastalarda kan gazlarinda goézlenen degisikliklerin
yorumlanmasi ve hiicresel fizyolojik silregleri normal
seyrinde yurutmek igin uygulanmasi gereken solunumsal
tedavi stratejileri ise uzun yillardir tartisiilmaya devam eden
ve Uzerinde bir konsensilise varilamamis dnemli sorunlardir.
Bu derlemede, hipotermide insan viicudunda ortaya ¢ikan
fizyolojik strecler ve bunun kan gazlarina olan yansimalari
degerlendirilmis ve ayni zamanda bu hasta grubunda
uygulanan ve birbirine tamamen zit hedefleri olan ‘Alfa-Stat’
ve pH-Stat’ solunumsal tedavi yontemleri tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: Hipotermi, alfa-stat, pH-stat, kan
gazl, hedeflenmis sicaklik yonetimi
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Hipotermi Kan Gazi; Alpha Stat ve pH Stat
Hipotermi Tanimi

Hipotermi, vicut i¢ sicakhiginin 35°C’nin altinda olmasi olarak
tanimlanmaktadir.  Vicut i¢c sicakliginin  6lgllebildigi
kosullarda sicakliga gore evreleme bircok kaynakta; hafif
hipotermi: 32-35°C, orta derecede hipotermi: 28-32°C ve agir
hipotermi: <28°C olarak tanimlanmaktadir. 20-24°C'nin
altindaki degerler ise bariz hipotermi olarak kabul
edilmektedir. Hafif hipotermide kisi uyaniktir ancak biling
degisikligi gozlenebilir. Titreme vardir ancak kisi 6z bakimini
saglayamaz. Orta derecede hipotermide; biling etkilenmistir,
titreme olabilir de olmayabilir de. Agir hipotermide; biling
kaybolmustur, titreme gbzlenmez. 20-24 °C’lerin altinda ise
koma tablosu gorilur (1,2,3).

Hedeflenmis Sicaklik Yonetimi

‘Hedeflenmis Sicaklik Yonetimi’ kardiyak arrest sonrasi
norolojik fonksiyonlarda ve hayatta kalma oraninda artig
saglayabildigi duslinllen néroprotektif bir tedavi yontemidir.
Optimal fonksiyonel ve norolojik sonucu saglamak icin
spontan dolasimin donisiinden sonra komutlara uymayan
tiim hastalar icin hedeflenen sicaklik yonetiminin hizh bir
sekilde baslatilmasi gerekliligi ylksek kanit degerine sahip
Oneriyle giincel resusitasyon kilavuzlarinda yerini almistir
(4,5). Hem hastane ici ve hem de hastane disi kardiyak
arrestlerde mevcut verilere gére en az 24 saat 32-36°C’lik
hipotermi uygulamasi o6nerilmektedir. Kardiyak arrest
sonrasi bakimin disinda hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda
kardiyak by-pass cerrahisi sirasinda ve sonrasinda ve diger
konjenital  kalp  hastaliklarinin  cerrahilerinde  ve
yenidoganlarda farkh klinik durumlarda hali hazirda
uygulanan bir tedavidir (6,7). Travmatik ve travmatik
olmayan serebrovaskiiler iskemik olaylarda da néroprotektif
etkileri igin calismalar yapiimaktadir (8).

Hipotermide insan viicudunda gézlenen fizyolojik
yanitlar
insan  viicudunda hicrelerin normal islevlerini
surdurebilmesi igin i¢ sicakhgin 37+0.5°C'de stabil tutulmasi
gereklidir. insan viicudu, cevresel kosullara tepki olarak s
kaybini ve kazancini diizenlemek igin otonom mekanizmalar
kullanarak bu sicakligi mimkin oldugunca korur. Ancak
insan viicudunun soguk cevre kosullarina yanit verme
konusunda sinirh fizyolojik kapasitesi vardir. Bu nedenle,
giyim ve barinma gibi davranissal adaptasyonlar,
hipotermiye kargi savunmada kritik 6éneme sahiptir. Isi
dengesinin  ana  kontrol merkezi  hipotalamustur.
Hipotalamus, merkezi ve cevresel termal reseptorlerden
soguk stresi yoniinde uyari alinca tiroid, katekolamin ve
adrenal aktivite uyarilir, titreme baslar ve 1si Gretimi artar.
Sempatik uyari ile vazokonstriksiyon sogumanin en yiiksek
oldugu periferik dokulara kan akisini azaltilir ve isi kaybi en
aza indirilir. Vicut 1sisinin dismeye baslamasiyla doku
metabolizmasi azalir ve néronal aktivite inhibe olmaya baslar
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(1,3,9). Baslangigta, cildin sogumasina tepki olarak viicut
titreme ile 1s1 Uretir ve metabolizmayi, ventilasyonu ve kalp
debisini artirmaya calisir. Norolojik fonksiyon, 35°Clik ig
sicakligin Uzerinde iken bile azalmaya baslar. i¢ sicaklik
329C'ye ulastiginda, metabolizma, ventilasyon ve kalp debisi
azalmaya baglar. Titreme, i¢ sicaklik dismeye devam ettikce
etkisini kaybeder ve nihayetinde durur. Hipotermide
baslangicta solunum uyarilir. Ardindan ilerleyen dakikalarda
solunum hacminde azalma gozlenir. Sicaklik 8°C dustiigiinde
CO, uretimi yaklasik olarak %50 azalir. Ciddi agir hipotermide
solunum kontroli kaybolur. Respiratuvar asidoz ile birlikte
CO; retansiyonu goralur (1,9).

Kan Gazi Analizi

Kan gazi (KG), arteriyel veya ven6z kandaki parsiyel oksijen
basincini (Pa0,), parsiyel karbondioksit basincini (PaCO,),
asit-baz dengesini (pH), oksihemoglobin doygunlugunu
(Sa03) ve bikarbonat (HCO3) konsantrasyonunu olgcen bir
laboratuar testtir. Kan gazi analizinin standardizasyonu icin
teknik detaylar 6nemlidir. Alinan numunenin laboratuvara
tasinmasi sirasinda buz akisu kullanilmasi ve olabildigince
hizli nakledilmesi istenmekteydi. Bu uygulamanin platelet ve
I6kositlerin ~ Oy’yi  kullanmalarini  en aza indirecegi
disinilmektedir. Aksi halde PaO; oldugundan daha disik
goOzikebilir. Bu durum o6zellikle |6kositoz ve trombositoz
hastalarinda gz oniinde bulundurulmalidir. Farkli bir goris
de pvc enjektorlerin soguga maruz kalmalari sonucunda
gecirgenliklerinin artacagi ve olasi gaz kagaklarindan dolayi
da oldugundan fazla PaCO; ve oldugundan daha az PaO; ile
disik pH tespit edilebilecegi yonlindedir. Bu nedenle soguk
transfer yerine 15 igerisinde transfer artik daha ¢ok
onerilmektedir. Enjektor icerisinde kalan hava kabarciklari ve
enjektoriin fazlaca sallanmasi da degerler (zerine etki
edebilecek diger bir nedenlerdir. Solunan havada CO;
neredeyse sifir oldugu icin PaCO, transfer sirasindaki
olusabilecek diflizyon ile ilgili sorunlardan PaO,’ye gore daha
az etkilenecektir (10,11,12).

Laboratuvar sonucu olarak kan gazi analizlerinde O, ve CO;
‘parsiyel basing’ olarak bildirilir. ingiliz kimyager William
Henry tarafindan 19. yilizyilin baslarinda formiile edilen, su
ile emilen gazlarin miktar ile ilgili gaz yasasina gore yani
bilindik ismi ile ‘Henry Yasasi'na gore; sabit bir sicaklikta,
belirli bir sivi hacmi ve tiirlinde ¢6zlinen belirli bir gazin
miktari, o siviile denge halindeki gazin kismi basinciile dogru
orantilidir. Esasen kan gazi analizi cihazlarinin temel galisma
prensipleri bu gaz yasasi tzerine kurulmustur. Ancak sicaklik
distikce bu gazlarin kanda ve diger sivilarda
¢Ozundurliklerinin artmasi ve dolayisiyla da vicuttaki total
miktarlari ile olan iliskilerinde degisikliklerin olacagi
kaginilmazdir. Genelde ©6l¢im yontemlerinin ve ¢ikan
sonuglarin komplike hale gelmesi de bundan dolayidir
(13,14).
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Otomatize cihazlar analiz 6ncesinde Ornegi yeniden
379C’ye isitir. Teorik olarak numunenin isisi dusttigunde pH
artarken PaCO; ve Pa0; diiser. Hipertermi durumlari igin de
tersi gecerli olacaktir. Bununla ilgili bazi oranlar da
bildirilmistir ve modern cihazlar istendigi takdirde 37°C’deki
degerler ile hastanin kendi viicut sicakligindaki degerleri de
hesaplayip verebilecek kapasiteye ulasmistir. Viicut isisinda
her 1°C’lik dislste PaO, 5mmHg, PaCO, 2mmHg diser, pH
ise 0.012 artar. Diuzeltilememis degerlerle hastalar
hipokarbik, hipoksik ve alkelemik gorulir. Hipertermide ise
tam tersine, arteriyel PaCO; her 1°C artis i¢in PaCO; %4.6
artar (13). Hastalar duzeltiimemis degerlerle hiperkarbik
hiperoksik ve asidemik bulunacaktir.

Isiyla beraber 6nemli denecek farkli parsiyel basing
Olgimlerinin gézlenmis olmasi gergekte sicaklik dizeltmeli
sonuglarla mi hastayi degerlendirmeli yoksa hastanin viicut
sicakligina gore duzeltilmis degerlerle mi hasta yonetilmeli
tartismasini ortaya cikarmistir. Teknik olarak biyokimya
camiasinin genel olarak 37°C’'de standardize edilen
sonuglarin klinisyenlere sunulmasi yoninde fikir birliginde
olduklari  séylenebilir.  Bunun nedenleri ise soyle
siralanmaktadir: Birincisi kan gazi analizi yorumlama
kilavuzlarinin ve algoritmalarin mevcut 37°C'deki standart
sonugclara gore hazirlanmis olmasidir. ikinci 6nemli neden ise
klinisyenlerin hastanin gercek viicut sicakligini her defasinda
laboratuvara dogru bir sekilde bildirebilmesinin gl¢lGgi ve
transfer sirasinda da olasi sorunlardan kaynaklanabilecek isi
farkhihklarinin  gorilebilecegidir. Bunlarin  yaninda yine
diizeltilmis degerlerin bildirildigi raporlarda kag derece igin
gecerli oldugu bilgisinin gdzden kacgabilme ihtimali ve
hastanin vicut isisinin dogru olglilmeme ihtimalleri de
dizeltilmeden sonug verilmesinin yani 37°C de olgllen
sonuglarin  raporlandirilmasinin  daha dogru olacagini
desteklemektedir. Sonug olarak biyokimya otérleri, cok 6zel
durumlarda tim sorumluluk klinisyende olmak kosuluyla ve
O0zel olarak laboratuvara bildirim yapildigi takdirde
sonuglarin i1siya gore dizenlenmesini 6nermektedirler
(11,14-17).

Hipotermide Solunumsal Tedavi Yénetimi
Kan Gazi Olgimlerin sadece numunenin sisindaki
farkhliklardan kaynaklanacagini soylemek insan viicudundaki
kompleks  metabolik  silregler ve kompanzasyon
mekanizmalari géz 6niinde bulunduruldugunda ne derece
dogrudur? Hipotermi karsisinda viicutta gozlenen fizyolojik
yanitlarin kan gazlarina yansimasi komplike bir durumdur.
Uzerinde halen bir konsensusa varilamayan ©nemli
noktalardan biri budur. Yani hipotermide viicudun metabolik
hizindaki diismeye bagl CO, Gretme hizindaki artisi 37°C’deki
normal kabul edilen degerlere cekmeye calismali miyiz yoksa
Islya gore dizeltilmemis kan gazi degerlerine gore mi hastayi
izlemeliyiz? Bu durumda vicudun normal fizyolojik
kompansatuar mekanizmalarina miidahale etmis olur

Anatolian J Emerg Med 2020;3(4); 135-139

Ozturk ve ark.
muyuz? Benzer sorunlar en uygun O, ve pH degerlerini
belirlemek icin de gecerlidir. Hatta O,’de durum biraz daha
karisiktir. Metabolik hizdaki azalmaya bagh O, kullaniminin
azalmasinin yaninda hemoglobinin O;’ye baglanma afinitesi
de vicut 1sisindan etkilenir. Oksihemoglobin egrisinde sola
dogru kayma gozlenir. Teorik olarak hipotermide dokulara
daha az oksijen dagilimi s6z konusudur. Hipertermide ise O,
tiiketimi artar (2,3).

Bu 6nemli sorular kazara olan hipotermilerden ziyade
terapotik hipotermi uygulanan ve belli bir stire belli bir sicakli
altinda tutulmak istenen hastalarda asit-baz dengesini
saglamaya calisan klinisyenler tarafindan tartisiimaktadir.
Literatirde halen ‘hipotez’ statlisinde olan neredeyse
birbirine zit iki gorlisin ‘Alfa-Stat ve pH-Stat’ savunuldugu
kaynaklar mevcuttur (18). Ancak halen bir konsensusa
varilamadigini da belirtmekte fayda vardir.

Alfa-Stat Hipotezi

Alfa-Stat yaklasiminda homeostazin, hastanin viicut isisina
gore  dizeltiimemis  sonuglari  37°C'deki  degerler
hedeflenerek gerekirse mekanik cihazlar ile saglanmasi
gerektigini savunulmaktadir. Buradaki "Alfa", protein
molekdilleri arasinda protonlanmig histidin kalintilarinin
toplam imidazoliine oranidir. Histidin, proteinlerin
biyosentezinde kullanilan bir a-amino asittir. Bir a-amino
grubu, bir karboksilik asit grubu ve bir imidazol yan zinciri
icerir. Alfa-Stat yaklasimina gore 37 °C'de ve 6.8'lik hiicre ici
pH'da, alfa yaklasik olarak 0.55'tir ve bu deger intraselliler
enzimatik siiregler icin optimal dizeydir. Bu degerlerin
hedeflenmesinin daha fizyolojik olacagl distnilmektedir
(20,21).

Bu goruse gore, hastanin ventilasyonu PaCO,; 40mmHg, pH,
7.40, PaO, 60mmHg’y1 yakalayacak sekilde ayarlanmalidir.
Aslinda, alfa-stat yonetimi kullanildiginda, PaCO; azalir (ve
¢Ozunurlik artar); dolayisiyla 7.40 pH ve 40mmHg arteriyel
PaCO, (37°C'de olgllmustir) olan hipotermik bir hasta
gercekte daha dusuk bir PaCO,'ye sahip olacaktir (yaklasik
32mmHg) ve bu azalmis serebral kan akisi ile birlikte géreceli
bir solunum alkalozu olarak ortaya cikacaktir gorusi
savunulmaktadir. Yani eger degerler dizeltilmis olsaydi
disik bulunacak olan PaCO, goz onilinde
bulunduruldugunda bu yaklasima gére dolayh olarak daha
yuksek PaCO; degerlerine ulasmak hedeflenmektedir. Alfa-
stat yonetiminin savunuculari hipotermi sirasinda alkaliye
egilimin oldugu, bunun serebral oto-regiilasyonun devam
etmesine izin verdigini ve hiicresel transmembran pH
gradyanlarinin  ve protein fonksiyonlarinin  boylelikle
korunacagini distinmektedirler. Ancak aksi goriste olanlar,
yuksek PaCO; hedefinin serebral vazodilatasyona vyol
acabilecegi ve bu yontemin sadece serebral perflizyon
diismesine egilimi olan hastalarda tedaviyi yonlendirmede
secilmesinin daha uygun olabilecegini savunmaktadir
(21,22).
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pH-Stat Hipotezi

pH-Stat hipotezine gére yani viicut isisina gére diizeltilmis
kan gazi degerleri ile hasta dederlendirilecek olursa
hipotermi hastasinda pH’nin diisiik oldugunu ve PaCO; ve
0O’nin yiikseldigini gérecegiz. Dolayisiyla pH-Stat yaklasimini
benimseyen goériise gére diisiik PaCO, degerleri
hedeflenmelidir. pH-Stat yénetiminin yani hastanin gercek
sicakliginda 40 mm Hg'lik bir PaCO; basincini ve 7.40'lik pH'i
hedefleyen yaklasimin savunuculari ortaya ¢ikan daha
yliksek CO,'nin serebral vazodilatasyona ve daha hizli ve
daha homojen sogutmayr saglayabilecegini  iddia
etmektedirler. Ayrica, bu yénteme gére uygulanacak olan
asidotik protokoliiniin, oksijen disosiyasyon edrisinde
hipotermik hastalarda olan sola kaymayi dengeleyerek
oksijenin hemoglobinden ayrilmasini kolaylastirabilecegini
6ne slirerler (Bohr Etkisi: Hemoglobinin oksijen baglama
afinitesi, asidite ve karbondioksit konsantrasyonu ile ters
orantilidir). Aksi gériiste olanlar ise diisiik PaCO; ile arteriyel
vazokonstriksiyona sebep olunarak beyine giden kan akimin
diisme ve dolayisiyla intraserebral basingta azalma
olabilecegini iddia etmektedirler. Bundan dolay! yéntemin
sadece intrakraniyal basing artisi egilimi olan hastalar icin
daha uygun olabilecegini savunmaktadirlar (21,22,23).

Alfa-Stat mi pH-Stat mi?
Literatlirde bu iki
disinildiginden daha az sayida ¢alisma mevcuttur ve farkh

yéntemin karsilastinldig
sonuglar goézlenmistir. Priestley ve ark. ve Li ve ark. domuzlar
Uzerinde vyaptiklari iki ayri hayvan c¢alismasinda derin
hipotermi uygulananlarda pH-Stat yaklasiminin nérolojik
sonlanim agisindan daha iyi oldugunu gostermistir. Ancak
hafif hipotermide Li ve ark. alfa-Stat'in daha iyi oldugunu
belirtmektedir  (24,25). insan c¢alismalari  genellikle
kardiovaskiler cerrahi sirasinda ve sonrasinda ¢ocuk ve
eriskinlerde hipotermi yapilan hastalarda yapimustir.
Literatiirde pH-Stat yaklasiminin daha iyi oldugu yoninde
sonuglarin yogunlastigini gorsek de Alfa-Stat yonteminin
daha iyi oldugunu bildiren c¢alismalarin az oldugunu
soylemek mimkin degildir (26,27,28). Bildigimiz kadariyla
yontemleri karsilastiran bir meta analiz bulunmamakla
birlikte Abdul Aziz ve ark. konu ile ilgili on alti calismayi
incelediklerini ve bu calismalara c¢ocuklarda pH-Stat
yonteminin daha uygun olabilecegi eriskinlerde ise Alfa-Stat
yaklasimi ile daha iyi sonuglar alinabilecegi yorumunu
yapmislardir (19).

Kardiyak arrest sonrasi hangi stratejinin daha iyi olacagini
arastiran calismalar daha da kisithdir. Voicu ve ark. yirmi bir
vakalik hastane disi kardiyak arrest vakasinda iki yontemi
karsilastirdiklarinda  Alfa-Stat'in  daha iyi oldugunu
gostermisler (29). Konu ile ilgili belki de en kapsamli ve yakin
zamanh ¢alismalardan biri 2018 yilinda Jakkular ve ark.in
kardiyak arrest sonrasi 36 saat hipotermi uygulanan 123
hasta (izerinde yapmis olduklari calismadir. iki yéntemi, yani
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disik CO; ve yiksek CO, yaklasimini karsilastirdiklar
randomize kontrolli c¢alismada noéron spesifik enolaz
degerleri ve nérolojik iyi sonlanim karsilagtirmiglar. iki grup
arasinda belirgin bir fark goézlemediklerini bildirmislerdir
(30).

Sonug

‘Hedeflenmis  Sicaklik  Yonetimi’ Turkiye’deki saghk
sisteminde acil servislerin  misyonu gbéz onilnde
bulunduruldugunda  6ntimuzdeki yillarda Acil Tip
Hekimleri’'nin daha hakim olmalarini gerektirecek bir tedavi
yontemi olacaktir. Bu tedaviyi uygularken secilecek
solunumsal tedavi yonetimi igin literatirde halen bir fikir
birligi olmadigi goriilmektedir. Arastirma sonuglarin oldukg¢a
degisken oldugu bu konu i¢in hangi tedavi yontemini
kullanmanin daha dogru olacagi onerisini yapmak mevcut
verilerle mimkiin degildir. Daha gigli kanitlar sunulana
kadar hemen her kosulda oldugu gibi hasta 6zelinde karar
vermek en dogru strateji olacaktir.

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

Finansal Destek Beyani: Yazarlar finansal destek
bildirmemistir.

Yazarlarin Katkisi: TCO, literatlir arastirma, makalenin
yazilmasi ve hazirlanmasi; FSD,literature tarama, edisyon;
EUA, literature tarama, yazim dili kontroli

Etik Beyan: Yazarlarlar arastirma ve yayin etigine uyduklarini
beyan ederler.
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