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Ozet

Abstract

Kronik obstriktif akciger hastaliginda (KOAH) ylksek BNP
degderleri ile mortalite arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bu
calismada non-invaziv ventilasyonun (NIV) pro-BNP ve troponine
etkisi arastirilmistir. Bu calismaya KOAH'li 58 hasta alinmistir.
Hastalar NIV uygulananlar (n:41) ve uygulanmayanlar (n:17) olarak
iki gruba ayrildi. Kontrol grubunda ve NIV uygulananlarda tedavi
dncesi ve sonrasi pro-BNP ve troponin degerleri élgildi. Baglangigta
NIV grubunda hem pro-BNP (2013.95 pg/ml) hem de troponin (0.17
ng/ml) seviyeleri kontrol grubundan (sirasiyla 328.9 pg/ml, 0.02
ng/ml) anlamh olarak belirgin yuksekti (p<0.001). NIV grubunda
tedavi sonrasinda pro-BNP degerlerinde (783.15 pg/ml) anlamh
azalma varken (p<0.01), troponin degerlerinde anlaml degisiklik
yoktu (p>0.05). Solunum yetmezligi gelisen siddetli KOAH akut
alevlenmelerinde pro-BNP ve troponin seviyeleri belirgin artmaktadir.
Bu artig KOAH alevlenmelerinde alevlenmenin siddetine bagli olarak
sag ventrikiil yiklenmesinin ve pulmoner hipertansiyonun daha
fazla olabilecegini ve buna miyokard hasarinin da eklenebilecegini
diistindirmektedir. NIV tedavisi hiperkapnik solunum yetmezliginin
gelistigi KOAH akut alevlenmelerinde artmis pro-BNP seviyelerini
miyokard hasarini arttirmadan glvenli bir sekilde distirmektedir.

Anahtar kelimeler: Solunum yetmezligi, KOAH, Non-invaziv
Ventilasyon, BNP, Troponin

It was reported that there is relationship between high brain
natriuretic peptide (BNP) levels and mortality in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). In this study, we investigated effect
of NIV to the BNP and troponin. Fifty eight cases with COPD were
enrolled to this study. The patients were divided into two groups as
cases receiving NIV (n:41) and cases not receiving NIV (n:17). In
both groups pretreatment and posttreatment pro BNP and troponin
levels were measured. Initially, in NIV group both pro-BNP (2013.95
pg/ml) and troponin (0.17 ng/ml) levels were significantly higher than
those of control group (328.9 pg/ml and 0.02 ng/ml, respectively)
(p<0.001). During treatment, while there was significant decrease
in pro-BNP values (783.15 pg/ml) (p<0.01), no significant difference
was present in troponin values (p>0.05). In conclusion, in severe
COPD acute exacerbations that develop respiratory failure, both
pro-BNP and troponin levels increase significantly. This increase
suggests that in COPD exacerbations, depending on severity of
exacerbation right ventricle load and pulmonary hypertension may be
more prominent and myocardial injury may accompany this. In COPD
exacerbations, NIV treatment could safely decrease the increased
pro-BNP levels without increasing the myocardial injury.

Key words: Respiratory failure, COPD, Noninvasive Ventilation,
BNP, Troponin

GIRIS

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) progresif bir hastaliktir ve
hastaligin progresyonu sirecinde kronik hipokseminin etkisiyle pulmoner
hipertansiyon gelisir. Bu da hastaligin morbidite ve mortalitesinde énemli
rol oynar. Bu yizden KOAH'lI hastalarda pulmoner hipertansiyonun
tespiti, tedavi ve prognozun saptanmasinda gok énemlidir (1). KOAH'li
hastalarda mortaliteye 6nemli katki saglayan sag kalp yetmezliginde
hastaligin varligini ve siddetini gostermek icin noninvaziv belirteglere
ihtiyag vardir. Bu nedenle daha az invaziv olan pek cok yontem
gelistirilmistir, bu yéntemlerden biri de plazma BNP dizeyi tespitidir.

Beyin natritretik peptid (BNP); 32 aminoasitten (aa) olusan ve 6zellikle
ventikller basing artisi velveya artmis volim yikine sekonder
miyokarddan salinan bir hormondur. BNP arteriyel vazodilatasyon, diirez
ve natrilirezi saglarken ayni zamanda renin-angiotensin-aldosteron ve
sempatik sinir sisteminin etkilerinin zayiflatiimasina neden olmaktadir.
(2).

Sa§ ventrikill disfonksiyonu gelisen KOAH'lI hastalarda BNP
duizeyinin gelismeyenlere gére ¢ok ylksek oldugu yapilan calismalarda
tespit edilmistir. Kor pulmonale bulgulariyla kendini gdsteren hastalarda
BNP seviyelerinin artisiyla birlikte mortalite de artmistir (3). Dolayisiyla
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BNP, KOAHda ve pulmoner hipertansiyonda prognozun tayininde
6-dakika yuriime testi ve sag kalp kateterizasyonu yerine kullanilabilecek
noninvaziv bir test imkani vermektedir (4).

Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIV) solunum yetmezligi gelisen
KOAH akut alevlenmelerinde mortalite ve entiibasyon oranlarini azaltan
yaygin bir tedavi sekli olarak kullaniimaktadir (5,6) Bes tane randomize
kontrolli  galismanin  degerlendirildigi  bir meta-analizde KOAH
alevlenmesine bagl gelisen akut solunum yetmezliginde NIV basari
oranlarinin %80-85 oldugu belirtiimistir (7). NIV kardiyak debiyi, oksijen
dagilimini ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi artirarak, sol ventrikil ile
kalbin is yuku ve oksijen tiketimini azaltarak etki géstermektedir. Bu
etkiler solunum is yUkiini azaltarak kardiyak performansin diizelmesine
katki saglamaktadir (8). NIV tedavisinin tim bu olumlu etkilerine karsi bir
meta-analizde NIV ile tedavi edilen hastalarda akut miyokard enfarktusi
oranlarinin artti§i rapor edilmistir (9). Troponin akut koroner sendromda
miyokard hlcre hasarini gdsteren duyarlihgi ve 6zgullugi gok ylksek
biyokimyasal bir belirteg olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (10).

Bu calismada hiperkapnik solunum yetmezlikli KOAH akut
alevlenmesi olan hastalarda NIV tedavisinin pro-BNP ve troponin
duizeylerine etkisini arastirmayi amacladik.

GEREG ve YONTEM

Bu calismaya Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligina Karsi Kiiresel
Girisimin (GOLD) kriterlerine (1) gére KOAH akut alevlenmesi olan ve
hiperkapnik solunum yetersizligi nedeniyle yogun bakim tnitesinde NIV
tedavisi verilen 41 hasta ile kontrol grubu olarak NIV gerektirmeyen,
gogus hastaliklari servisinde takip edilen, KOAH akut alevlenmesi olan
17 hasta dahil edildi. Klinik ve radyolojik olarak kor pulmonale, pndmoni
ve pulmoner embolisi olan hastalar ile bobrek yetersizligi, akciger kanseri,
aterosklerotik ve konjenital kalp hastaligi, sol kalp yetersizligi, diyabetes
mellitusu ve sepsisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinan
tlim hastalarin klinik ve radyolojik degerlendirmeleri, APACHE Il skorlari,
EKG sonuglari ve arteryal kan gazi degerleri kaydedildi. Oda havasinda
alinan arter kan gazinda PaO, <60 mmHg, PaCO, >45 mmHg degeri
olanlara solunum yetmezIi§i tanisi konuldu. Bu kan gazi degerlerine
ek olarak solunum sayisinin >25 olmasl, yardimci inspiratuar solunum
kaslarinin kullanimi ve abdominal paradoksun olmasi NIV endikasyonu
olarak belirlendi.

Calismaya alinan hastalarin tamamina standart KOAH akut
alevlenme tedavisi olarak: oksijen satlirasyonunu % 88-92'nin lizerinde
tutacak sekilde oksijen (nazal kanul veya BiPAP cihazi ile); neblilize
salbutamol (2,5 mg) ve ipratropium bromiir (0,5 mg) kombinasyonu
(hasta durumuna gore degisen dozlarda, 4-6 saatte); neblilize fluticasone
propionate (2 mg/6-12 saat); teofilin ve aminofilin gibi metilksantinler (5-6
mglkg yiikleme dozu, sonrasinda 0,5 mg/kg/saat infiizyon); baslangicta
intravendz 1 mg/kg/giin dozunda daha sonra hastanin durumuna
gore azalan dozlarda ve oral formlarda sistemik metil prednizolon ve
antibiyotik verildi.

Hiperkapnik SY olan 41 hastaya bu standart tedaviye ek olarak
yogun bakimda BiPAP (BIPAP Vision, Respironics, Philadelphia, USA)
tedavisi verildi. Baglangi¢ inspiratuar basinci 10 cmH,O ve ekspiratuar
basinci 4 cmH,0 olarak ayarlanip hastanin durumu ve AKG degerlerine
gore basinglar titre edildi.

Her iki grupta tedavi 6ncesinde ve sonrasinda pro-BNP ve troponin
dizeyleri caligildi. Hastalardan alinan periferik kan ornekleri EDTAI
tiplere alindi. Troponin ve pro-BNP ve dlzeyleri i¢in Abbott ticari kitleri
kullanildi.

Sirekli degiskenler ortalama + SS olarak verildi. Bagimsiz gruplarin

143

Selguk Univ. Tip Dergisi

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik ve bazal
verileri

BiPAP Grubu Kontrol Grubu

Hasta sayisi, n 41 17
Yas, yil 64.8+9.1 65.5+8.8
APACHE Il skoru * 17.31+4.1 8.9+2.5
AKG

pH * 7.331£0.10 7.44+0.05

p0,, mmHg 52.7£17.4 56.7£17.6

pCO,, mmHg * 63.9+£17.1 40.0+8.8
*p<0.05

karsilastinimasinda surekli degiskenler igin t testi kullanildi. Tedavi
oncesi ve sonrasi él¢imler arasindaki fark ya da uyumu incelemek igin
Wilcoxon testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik olarak p <0,05 kabul
edildi.

BULGULAR

Galismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri Tablo 1'de
verilmigtir. BiPAP grubunun yas ortalamasi 64.8+9.1 yil, kontrol
grubunun ise 65.5+8.8 yil olup (p>0.05) her iki grup da erkeklerden
olusmaktaydi. APACHE Il skoru BiPAP grubunda (17.3+4.1), kontrol
grubundan (8.9+2.5) belirgin olarak daha yiksekti (p<0.001). Her iki
grupta da siddetli hipoksemi mevcuttu ancak pO, diizeyleri agisindan
BiPAP grubu (52.7+17.4 mmHg) ile kontrol grubu (56.7+17.6 mmHg)
arasinda fark yoktu (p>0.05).

Baslangigta BiPAP grubunda hem pro-BNP (2013.95+4467.0 pg/
ml) hem de troponin (0.17£0.05 ng/ml) seviyeleri kontrol grubundan
(sirastyla 328.9+326.2 pg/ml, 0.02+£0.02 ng/ml) anlamli olarak belirgin
yuksekti (p<0.001). Ortalama troponin seviyesi laboratuar Ust sinirinin
(laboratuar normal araligi 0-0.04 ng/ml) (izerinde idi. BiPAP grubunda
tedavi dncesi ile sonrasi (783.15+£1273.1 pg/ml) arasinda pro-BNP
degerlerinde anlamli azalma varken (p<0.01), troponin degerlerinde
anlamli degisiklik yoktu (p>0.05). Kontrol grubunda hem pro-BNP hem
de troponin degerlerinde tedavi 6ncesi ve sonrasinda fark yoktu (p>0.05)
(Tablo 2 ve Tablo 3).

TARTISMA

Myokardiyum tarafindan sentezlenen BNP kalp yetmezligin tanisi
ve degderlendiriimesinde noninvaziv bir belirte¢ olarak kullaniimaktadir.
Bununla birlikte KOAH'lI hastalarda sag kalp yetmezliginin birlikte
bulunmasi énemli mortalite ve morbidite nedenidir. Solunum yetmezligi
bulunan KOAH'lI hastalarda akcigerlerdeki havalanma artisi ve
hipoksemi kalbin ylkini daha da artirmaktadir. Solunum yetmezlikli

Tablo 2. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi pro-BNP
seviyelerinin karsilastiriimasi

pro-BNP (pg/ml) p
Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi

BiPAP Grubu 2013.95+4467.0 783.15+1273.1 <0.01
Kontrol Grubu 328.9+326.2 437.7+£381.2 ad
p <0.001 ad

ad: anlaml degil
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Tablo 3. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi troponin
seviyelerinin karsilastiriimasi

Troponin (ng/ml) p
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
BiPAP Grubu 0.17+0.05 0.07+0.01 ad
Kontrol Grubu 0.02+0.02 0.035+0.02 ad
p <0.001 ad

ad: anlamli degil

KOAH'li hastalarda uygulanan NIV'nun havalanma artisinin giderilmesi
ve kalp Uzerindeki yukin azalmasindaki etkisini noninvaziv bir belirteg
olan pro-BNP ile gosterdik. Calismamizda solunum yetmezligi gelisen
KOAH'l hastalarda pro-BNP degerinin normal stabil KOAH'l hastalardan
anlamli yiksek oldugu ve uygulanan NIV ile kalbin yikinln azalmasi
ile birlikte pro-BNP degerinde de disme oldugu gdzlemledik. BNP
arteriyel vazodilatasyon, dilirez ve natrilirezi sadlarken ayni zamanda
renin-angiotensin-aldosteron ve sempatik sinir sisteminin etkilerinin
zayiflatimasina neden olmaktadir. Béylece BNP kalp yetersizliginde
gelisen patofizyolojik degisiklikleri geri cevirmek Uzere fizyolojik
olarak salinmaktadir (11,12). KOAH'li hastalarda artmis plazma BNP
dizeyleri erken dénemde sag ventrikiil sistolik disfonksiyonunun iyi
bir gostergesidir. KOAH ile birlikte kor pulmonale gelisen grupta kor
pulmonale gelismeyenlere oranla BNP diizeylerinin anlamli olarak arttigi
son yapilan galismalarda gosterilmis ve BNP dizeylerinde ytkseklik
saptanmasi bu hasta gruplarinda kor pulmonale gelistiginin bir gdstergesi
olarak degderlendirilebilmektedir (13). Bdylece serum BNP dizeyinde
saptanan degisiklikler hastalarin sag ventrikiil fonksiyonlarinin takibinde
kantitatif olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (14). Abrough
ve ark.’nin (15) yaptiklari galismada KOAH akut alevlenme tanisi konulan
ve yogun bakim (nitesinde izlenen 148 hastada tedaviye baslamadan
once NTpro BNP ve troponin T degerleri bakilmis ve bu degerlere gére
akut alevlenme nedeninin kardiyak veya non-kardiyak kokenli olup
olmadi§ arastinimistir. Bu calismada NTproBNP diizeyi 2500 pg/ml
Uzerinde saptanan hastalarda kesin olarak kardiyak kékenli oldugu, 1000
pg/ml (negatif prediktif degeri %94) altinda oldugunda ise nonkardiyak
kokenli oldugu kanisina variimistir. Leuchte ve ark.’nin (4) kronik akciger
hastalig bulunan hastalarda yaptigi ¢alismada ylksek BNP dizeyleri ile
mortalite arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda yogun
bakima yatan hiperkapnik solunum yetmezlikli KOAH'li hastalarin pro-
BNP degerleri ile stabil KOAH hastalarinin degerleri ve NIV tedavisi
olarak uygulanan BiPAP’In pro-BNP degderine etkisi arastiriimistir. Bu
calismada BiPAP tedavisi hastanin solunum yetmezIigini tedavi ederken
ayni zamanda kalbin ylikiinu de azaltarak pro-BNP dederlerinde duslise
neden olmustur. NIV pozitif basingli bir ventilasyon sagladigindan toraks
ici basincini artirarak kalbe ven6z dénlsu azaltir ve bdylece sol ventrikil
on yukunin ve sol ventrikil transmural basincinin azalmasina neden
olarak sol ventrikiil ard yiikiiniin azalmasina neden olur (16). KOAH akut
alevienmesi olan hastalara inspiratuar 12 cmH,0, ekspiratuar 3 cmH,0
basinglarla BiPAP tedavisinin uygulandigi bir ¢alismada tedavinin
kardiyak outputu (%13) ve ortalama pulmoner arter basincini (%8)
anlamli olarak azalttigi rapor edilmistir (17).

Mc Lean ve ark. (18) yogun bakim hastalarinda BNP diizeyinin kardiak
fonksiyon bozuklugunu gdstermede bir belirtec olarak kullanilabilecegini
gostermislerdir. Aimog ve ark. (19) BNP dizeyinin yiksek olmasinin
yogun bakima yatis sikliinin ve hastane mortalitesinin artmasi ile
iligkili oldugunu gdstermiglerdir. Bizim calismamizda da yogun bakima
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yatan hiperkapnik solunum yetmezliki KOAH'lI hastalardaki BNP
dizeyi solunum yetmezli§gi olmayan KOAH'lI hastalara gdre anlamli
yliksekti. Buna gére yogun bakimda yatan KOAH'li hastalarda hastaligin
siddetine bagli olarak kardiyak fonksiyonun daha fazla bozuldugunun bir
gostergesi olabilir.

Troponin akut koroner sendromda miyokard hicre hasarini
gosteren duyarlihdr ve 6zgulligu cok yuksek biyokimyasal bir belirteg
olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (10). Bununla birlikte bazi
calismalarda koroner hastaliyi olmayan yodun bakim hastalarinda
da izah edilemeyen artmis troponin seviyelerinin oldugu bildirilmistir
(20,21). Bizim galismamizda da BiPAP grubunda baslangigtaki troponin
seviyeleri kontrol grubundan anlamli olarak daha yuksekti. Bu grupta
ortalama troponin seviyesi (0.17 ng/ml) laboratuar st sinirinin da (0.04
ng/ml) lzerinde idi. Bunun sebebi BiPAP grubunun solunum yetmezligi
gelisecek derecede siddetli KOAH akut alevienmeleri olan yiiksek
APACHE I skoruna sahip hastalardan olusmasi olabilir. Troponin
seviyesindeki bu yiikseklik asidozun miyokard izerine yapmis oldugu
depresyon ve hipotansif etkisine veya siddetli hipoksemiye bagl olabilir.
Ancak ¢alismamizda her iki grupta da hipoksemi olmasina ve hipoksemi
derecesi bakimindan gruplar arasinda fark olmamasina karsin baslangig
troponin seviyesi BiPAP grubunda anlamli olarak daha ytiksekti. Bununla
birlikte BiPAP grubu asidotik ve hiperkapnik hastalardan olusuyordu.
Koroner hastaligi olmayan yodun bakim hastalarindaki troponin artiginin
diger bir sebebi yogun bakim unitelerinde sik rastlanan sepsis ve bobrek
yetmezligi olabilir (22,23). Ancak bizim hastalarimizin higbirinde sepsis
veya bobrek yetmezligi yoktu.

Troponin pulmoner emboli ve sag kalp yetersizliginin tani ve tedavi
takibinde de kullanilan bir parametredir (24). Calismamizda asidotik ve
siddetli KOAH akut alevlenmelerinin oldugu BiPAP grubunda pro-BNP
ile birlikte artisi, troponinin sag ventrikll yuklenmesine ve miyokard
hasarina bagli olarak yikselmis olabilecegini dustndlrmektedir.

Bir meta-analizde NIV ile tedavi edilen hastalarda akut miyokard
enfarktiisi oranlarinin arttigi rapor edilmistir (9). Mehta ve ark. (25)
CPAP ve BiPAP'I karsilastirdiklar bir calismayr BiPAP grubunda
miyokard enfarktlis oranlarinin artmasi nedeniyle erken sonlandirmak
zorunda kalmiglardir. Daha sonraki bir calismada Bellone ve ark. (26)
BiPAP'In miyokard enfarktisii oranlarini arttirmadigini gésterdiler.
Sistematik bir derlemede Peter ve ark. (27) BiPAP ile miyokard
enfarktiisi oranlarinda artis arasinda zayif bir iliski oldugunu rapor
ettiler. Daha sonraki ¢alismalarda da ne CPAP ne de BiPAP tedavisi ile
miyokard enfarktiisti oranlarinda iliski olmadigi ve bu tedavilerin glivenle
kullanilabilecegi vurgulandi (28). Biz de calismamizda BiPAP tedavisinin
troponin  seviyelerini - arttirmadigini - aksine troponin  seviyelerinde
azalmaya neden oldugunu g6zlemledik. Bu da BiPAP tedavisinin asidotik
KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda giivenle kullanilabilecegini
desteklemektedir.

Sonug olarak solunum yetmezli§i gelisen siddetli KOAH akut
alevlenmelerinde pro-BNP ve troponin seviyeleri belirgin artmaktadir.
Bu artis KOAH alevlenmelerinde alevienmenin siddetine bagl olarak
sa§ ventrikil ylklenmesinin ve pulmoner hipertansiyonun daha
fazla olabilece@ini ve buna miyokard hasarinin da eklenebilecegini
dustndlrmektedir. Bu hastalarda serum BNP ve troponin dlzeyleri
prognozu takip etmede kullanilabilir. NIV tedavisi hiperkapnik solunum
yetmezliginin  gelistigi KOAH akut alevlenmelerinde artmis pro-
BNP seviyelerini miyokard hasarini arttirmadan gtivenli bir sekilde
dusUrmektedir. Bu konuda daha genis kapsamli galismalara ihtiyag
vardir.
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